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Résultats préliminaires du traitement 
des épanchements néoplasiques par l’or radioactif 


PAR 


MM. R. HUGUENIN, J. FAUVET, M,. TUBIANA, J. DUTREIX, 
J. GUELFI et P. COURT 


Les diverses thérapeutiques classiques sont généralement inefficaces 
sur les épanchements néoplasiques et on peut se demander si dans le 
cas des rayons X cela n’est pas dt a linsuffisance des doses délivrées 
au niveau des séreuses. Pour atteindre des doses plus importantes 
il faudrait courir le risque de réactions générales ou de lésions des 
tissus sus- ou sous-jacents, risque que l’on est peu tenté de prendre 
puisqu’on n’attend du traitement qu’un effet palliatif. 

En introduisant un isotope radioactif dans la cavité péritonéale 
on a, si isotope ne diffuse pas hors de la cavité, la possibilité d’irradier 
sélectivement la surface de la séreuse. Comme les colloides ne franchis- 
sent que lentement les membranes vivantes on a été amené a les 
utiliser. Ainsi J. H. Muller le premier, en 1945, employa le radiozine 
colloidal et il rapporte des observations de stabilisation et de sursis 
inespérés de carcinoses péritonéales. Depuis, c’est surtout le radio-or 
qui a été employé. 

Caractére de la solution utilisée : Vor radioactif Au'*  s’obtient 
dans les piles A uranium 4a partir de l’or stable Au'’s. L’or colloidal 
est stable, stérilisable et non toxique. La période de désintégration 
de Au’*s est de 2,69 jours et la quasi-totalité de la dose est délivrée 
en moins d’une semaine. Au'® émet simultanément des radiations 
béta capables d’irradier intensément 4 courte distance (énergie maxi- 
mum 0,95 Mev, énergie moyenne 0,32 Mev, parcours maximum dans 
les tissus 3,8 mm) et des rayons gamma (0,411 Mev) traversant facile- 
ment de fortes épaisseurs de tissus, utiles pour les mesures externes. 


La suspension utilisée est fournie par |’ « Atomic Energy Research Establishment » 
de Harwell (Grande-Bretagne). C’est une liqueur rouge-bordeaux, livrée stérile 
dans une ampoule de Pyrex. L’activité est en moyenne de 300 millicuries au départ 
de Harwell. Jusqu’au 1¢7 janvier 1953, la préparation était la suivante : 


(*) Travail présenté a la Séance du 5 mai 1953. 
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Depuis le 1¢* janvier 1953, l’A. E, R. E. livre une forme plus concentrée : 

Volume total ; 20 centimétres cubes pour une activité voisine de 300 millicuries. 
Poids d’or inactif environ 0,2 p. 100 du poids total. 

Autres constituants calculés en fonction du poids de l’or : 


Gélatine = poids d’or x 8 
Glucose = poids d’or x 56 
NaOH = poids d’or x 2 


Ces suspensions peuvent étre utilisées aprés dilution dans le sérum physiologique. 


La taille des particules a une importance considérable puisque 
c'est d’elle que dépend la vitesse de passage a travers les séreuses 
et la répartition tissulaire de l’or colloidal, si celui-ci passe dans la 
circulation (Zilversmit, 1952). D’aprés l’A. E. R. E. la taille des parti- 
cules varie en moyenne de 50 4 100 millimicrons. Des études effectuées 
au Laboratoire du Microscope Electronique du Centre de Recherches 
sur le Cancer de l’I. G. R. semblent montrer qu’en fait la taille des 
particules est trés variable (cf. tableau A et fig. 1). Par ailleurs, aprés 
24 heures de dialyse dans un sac de cellophane nous avons constaté que 
143 p. 100 de la radioactivité passait & travers les parois du sac. 


CLASSE NOMBRE D’ELEMENTS 
on (EN MILLIMICRONS) (EN %o) 
Tableau A. — Répartition 
des 1000 particules d’or col- 
loidal radioactif Au™*® en de Oa 50 410 
fonction de leur taille dans 50 a 100 312 
un échantillon dela prépa- 100 a = 150 137 
ration de ’A. E. R. E. 150 a4 200 58,9 
Mesures au microscope élec- 200 a 250 31,0 
tronique effectuées par aa 
M. A. Gautier (Service de 350 a 400 10.7 
Microscopie Electronique 400 450 7.5 
du Dt Bernhard du Centre 500 a 600 7,5 
de Recherches Scientifiques 600 a 700 5,4 
sur le Cancer, directeur 
j 
Pr Oberling). 900 & 1.000 v1 


Destinée de l’or injecté. — Ce probléme a été étudié tant chez l’animal 
que chez homme. Chez le lapin Hervé et Closon (1952) ont montré 
que des petites quantités d’or colloidal diffusent 4 travers le péritoine 
et se localisent notamment dans le foie qui peut contenir jusqu’a 
6 ou 7 p. 100 de l’activité injectée, et dans la rate. Ce passage est 
légérement ralenti si l’on ajoute une solution de 10 p. 100 de gélatine 
4 Vor colloidal. Chez le rat, Haigler retrouve 4 p. 100 de l’or injecté par 
voie I. P. dans le foie et des quantités moindres dans la rate et la moelle 
osseuse. 

Chez homme, la radioactivité sanguine ne représente, dans les 
jours qui suivent une injection intrapleurale ou intrapéritonéale, 
qu’une faible proportion de l’activité injectée (de l’ordre de 1 %). 


et 
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Fic. 1. — Particules d’or colloidal radioactif. Au’** (préparation de 1’A. E. R. E.) 
au microscope électronique (technique de la microgoutte dialysée : grossissement 
original 5 300, agrandissement final 19 300). 


Dans l’observation n° 13 par exemple nous avons trouvé une diffusion 
maximum pendant les premiéres 24 heures puis l’activité sanguine 
décroit pour étaler a partir du 2¢, 3¢ jour (fig. 2). 

L’élimination urinaire est minime, elle n’atteint dans 1]’observation 
n° 13 que 0,03 p. 100 de l’activité injectée le jour de 1l’excrétion 
maximum (fig. 2). 


= 
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Les éliminations salivaire et intestinale étudiées par Hervé et 
Closon (6) se sont montrées insignifiantes. 

Au total ressort le peu d’importance de l’activité éliminée, c’est-a- 
dire la persistance dans l’organisme de presque toute la radioactivité 
injectée. 

Le passage des micelles 4 travers les séreuses péritonéales ou pleu- 
rales semble lié 4 un phénoméne cellulaire actif. Cooray a montré 
que des particules colloidales injectées dans la plévre du rat se retrou- 


Fraction de /activité 
injectée dans 
lelimination 


plasma | urnare 
03 10°81. 9310-9 
par 24 


Activite plasmatique 


Vitesse déhmination urinaire 
O24 


0.) 
Il 
1 
0 1 2 3 S Jours 
Fic. 2. —- Rapport chronologique des phénoménes de diffusion circulatcire 


et d’élimination urinaire (observation n° 13). 


vaient avec élection dans certaines zones de la plévre médiastine 
riches en macrophages. Goldie et Hahn (7) ont étudié le réle des 
macrophages dans le transport des micelles d’or et leur absorption 
par la paroi péritonéale. 


La répartition du radio-or a pu étre étudiée chez homme dans 
quelques cas. Jentzer et Wenger trouvent dans une autopsie une pré- 
dominance de l’activité dans la rate, le foie, les ganglions et parmi 
eux essentiellement les ganglions cancéreux. Hervé et Closon trouvent 
également une activité ganglionnaire et mésentérique importante. 
Andrews et coll. (1953) trouvent entre 0,1 et 15 p. 100 de Il’acti- 
vité injectée dans le foie et entre 0,1 et 4 p. 100 dans la rate. Les 
concentrations d’or radioactif sont relativement élevées dans les 
ganglions proches du lieu d’injection, plus faibles dans les ganglions 
distants. 

Dans l’observation n° 23 (décés survenu 9 jours aprés injection 
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intrapéritonéale, de 28 me d’Au'*) nous avons trouvé les activités 
suivantes (rapportées au milligramme de tissu frais) : 


= 


AcTIVITE ACTIVITE 

| | 
1. Epiploon trés envahi. . . | 440 
2. Epiploon moins envahi. . . 352 
6. Rein (envahi).. ..... 33,7 100 | 0,04 
7. Ganglion mésentérique (envahi) 27,8 
8. Foie (métastase)...... 37,1 | 1 120 | 0,36 


Les chiffres de l’activité au niveau de |’épiploon sont relative- 
ment considérables. Si l’on tient compte du poids des organes on voit 
que le foie concentre a lui seul une part importante de l’activité fixée 
sur les tissus. Ces résultats sont 4 rapprocher de ceux trouvés aprés 
injection intraveineuse d’or colloidal radioactif qui montrent (Hahn 
1951, Sheppard) une fixation importante sur le foie, la rate, les 
ganglions, la moelle osseuse. 

L’or colloidal se répartit donc de fagon analogue aux autres colloides 
dont les particules ont la méme dimension. 

L’étude histologique de la répartition de l’or dans les tissus a pu 
étre faite dans quelques cas grace 4 ces colorations spécifiques. Des 
études, actuellement poursuivies dans le laboratoire du Dt Vermes 
par les Drs Loisillier et Smulders, feront l’objet d’une communication 
ultérieure, elles montrent : 


1° Dans la région de l’injection : au niveau du mésentére (apres 
injection intrapéritonéale, observation n° 23) l’existence de nombreux 
granules foncés, témoins de la présence d’or, tant dans les cellules 
réticulaires et histiocytaires que dans le tissu de soutien. Dans la 
paroi de l’intestin gréle (observation n° 23) de rares granules sont en 
nombre progressivement décroissant, de la séreuse A la_ sous- 
muqueuse. 


2° A distance du lieu d’injection : dans le foie (observations n° 5, 
n° 15, n° 23) un assez grand nombre de granules spécifiques : tant 
dans les cellules hépatiques que dans les cellules de Kiippfer. Au 
niveau de la métastase intrahépatique trouvée dans |l’observation 
n° 5 il n’existe de granules que dans le stroma. La présence d’or est 
encore mise en évidence en quantités variables dans la rate, les 
ganglions, les reins (au niveau des cellules endothéliales limitant 
les sinusoides). 

Récemment, Botsford et coll., sur 10 autopsies de sujets décédés 
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aprés des traitements par injections intratumorales ou intracavitaires 
d’Au'**, ont noté dans 4 cas des lésions importantes de la moelle 
osseuse : hypoplasie des éléments médullaires en particulier de la série 
myéloide, foyers de nécrose (constatés chez un malade décédé 72 heures 
aprés l’injection), atrophie du tissu graisseux, présence de granules 
d’or dans les histiocytes. Ces lésions n’ont été retrouvées que chez des 
malades ayant recu une dose supérieure a 50 millicuries, un seul 


\ Hypochondre \ droit 
jochonore 
4 Pir inguinal 


1 Decroissance physique 


0 2 4B 72 Temps en heures 96° 
Fic. 3. — Doses a la peau, aprés injection intrapéritonéale de 145 millicuries 


d’Au'®s, mesurées avec chambres condensateur (observation n° 14), 


malade avait poésenté une manifestation clinique d’atteinte héma- 
topoiétique (leucopénie transitoire a 2 700 G. B. dont 78 % de granu- 
locytes). 

A cété du passage du radio-or dans l’organisme il se pose un second 
probleme : celui de la répartition du colloide dans la cavité séreuse. 

Différents procédés permettent de vérifier que lhomogénéité de 
la répartition du colloide injecté est bien réalisée. L’autoradiographie 
du thorax ou de l'abdomen avec radiographie sous-exposée simultanée 
est un moyen grossicr. Les comptages externes au compteur de Geiger- 
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Muller donnent des renseignements précis pour de larges surfaces 
cutanées et permettent de dresser de véritables cartes de la répar- 
tition de la radioactivité. Les chambres condensateur mesurent les 
doses a la peau et au niveau des cavités naturelles (vagin, estomac). 

Dans l’observation n° 14, les mesures successives faites avec des 
chambres dans les hypochondres, les régions inguinales, l’épigastre, le 
vagin, la malade étant couchée, ont montré (fig. 3) : 

1° De grandes différences de doses pour les mesures faites 3 heures 
aprés l’injection. 

2° Puis, dés la 24° heure, une tendance a l’homogénéisation qui 
est atteinte a la 48¢ heure; a partir de ce moment la décroissance 
est comparable a la désintégration physique. II existe une légére 
inégalité en faveur du vagin, région déclive et en rapport immédiat 
avec le péritoine, mais toutes les mesures donnent des chiffres du méme 
ordre de grandeur. 

Le brassage est favorisé par les mouvements physiologiques et 
les changements de positions. 

Dans l’observation n° 13 (épanchement pleural occupant le 1 /4 infé- 
rieur de ’hémithorax droit), les mesures faites en différents points du 
thorax montrent que la répartition de lactivité suit A peu prés celle 
du liquide dans la cavité pleurale. Ainsi, au sommet du creux axillaire 
droit, il a été trouvé : en position assise 580 millircentgen-heure, 
en décubitus dorsal 720, en décubitus latéral droit 864. 

Il semble que le radio-or ne reste pas longtemps en suspension dans 
l’épanchement. En effet des mesures directes de la radioactivité de 
- liquide prélevé par ponction montrent que celle-ci décroit trés rapide- 
ment. Ce fait avait déja été signalé par Pochin. Dans son observation 
les mesures quotidiennes de l’activité spécifique d’un liquide d’ascite, 
apres injection intrapéritonéale de radio-or, mettent en évidence 
une décroissance beaucoup plus rapide que la simple décroissance de la 
radioactivité et que ne justifie ni la diffusion sanguine ni un accrois- 
sement du volume de l’ascite. 

Nous avons trouvé des résultats comparables : chez une malade 
on voit par exemple (fig. 4) qu’au cours de la 3° journée suivant 
Vinjection, la concentration du liquide d’ascite était réduite au 1/5. 
Or, le volume de l’ascite n’avait apparemment pas augmenté et les 
mesures de l’activité sanguine du méme jour montraient que l’activité 
circulante totale représentait seulement 0,03 p. 100 de Tl’activité 
injectée. On pourrait cependant encore se demander si l’or colloidal 
apres avoir diffusé hors de la cavité péritonéale, n’avait pu étre fixé 
par un autre organe, par exemple le foie. 

Dans une autre observation (fig. 5) nous avons chaque jour mesuré, 
au méme instant, l’activité de l’ascite prélevée par ponction et l’acti- 
vité de la région abdominale par mesures externes avec un compteur 
de Geiger. Alors que la radioactivité abdominale reste sensiblement 
constante, compte tenu de la décroissance radioactive, l’activité du 
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liquide d’ascite au contraire décroit trés rapidement. Chez 2 autres 
malades une ponction de 4 litres effectuée 6 jours aprés l’injection ne 
modifie pas la radioactivité externe de l’abdomen. II semble done qu’il 
y ait une absorption importante de lor colloidal sur les parois de la 


% Activite injectée 
(par /2 cm) 


4 0,01 
Q005 


0,001 


1 4 


2 3 4 


Fic. 4. — Activité de l’ascite aprés injection intrapéritonéale de 120 millicuries d’Au. 
Activité rapportée a la date d’injection, exprimée en p. 100 de la dosee injectée) 
(Si Vor était resté dans le liquide, l’activité rapportée serait demeurée constante.. 


Activités 
(ramenees a /a date direction! 
I 
24h 48h 
lic. 5. --- Comparaison de l’activité de l’ascite mesurée sur échantillons (I) 


et de l’activité abdominale mesurée par comptage externe (II). 
Activités rapportées a la date d’injection (unités arbitraires), 


cavité ou une fixation dans le péritoine, l’épiploon, les ganglions 
rétropéritonéaux. 

Dosimétrie. — Le probléme de la dosimétrie, c’est-a-dire de l’évalua- 
tion des quantités de radiations délivrées aux tissus, se pose sous un 
double aspect : 1° dose de radiation délivrée a la séreuse, dose dont 
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la connaissance est indispensable pour prévoir l’effet thérapeutique 
et comparer un traitement par le radio-or 4 des irradiations effectuées 
par d’autres techniques ou des traitements successifs par l’or entre 
eux ; 2° dose de radiation délivrée au reste de l’organisme qui doit 
rester inférieure aux doses susceptibles de léser les tissus sains. 


A — Dose a la séreuse: la séreuse est irradiée par le rayonnement 
gamma émis par le radio-or contenu dans l’épanchement et par les 
rayons béta émis par lor fixé sur la paroi ou s’en trouvant A une 
distance inférieure au parcours maximum (dans l’épanchement des 
béta de l’Au'* (3,8 mm). 


a) Dosimétrie gamma. — En assimilant la cavité péritonéale a une 
sphére oti le radioélément se répartit de facon homogéne, l’intensité 
de dose D’, au centre de la sphére est donnée par la formule : 


(1) 


e est la concentration en mc /cm®, a est le rayon de la sphére en centimétres, 
u étant le coefficient d’absorption dans les tissus = 0,03 cm". 

k représente le facteur de dose, c’est-a-dire la dose administrée 4 1 centimétre 
par une source ponctuelle de 1 millicurie. 
pour l’Au'®* k = 2,46 r/h (Hahn). 

Le calcul montre que la dose D’ 4 la surface de la sphére est : 


2q2 
D', = 2nkca (1 — ua + (2) 

Vérification expérimentale, — Dans l’observation n° 16 : injection intrapéritonéale 
de 51 millimétres cubes 

Circonférence maximum de l’abdomen : 115 centimétres. 

Rayon a = 18 centimétres. 

L’intensité de la dose a la surface aussit6t aprés l’injection calculée par la for- 
mule (2) est : 

D'a = 0,4 r/h. 


Les mesures effectuées a l’aide de films (Periapical Kodak) placés en différents 
points de la surface cutanée ont donné les valeurs suivantes : 


Fosse iliaque droite. 


Les chiffres théoriques sont donc plus faibles que les mesures. Nous 
avons déja vu que l’étude du phénomeéne conduit 4 penser que |’or se 
dépose sur la séreuse et un calcul théorique plus précis devrait donc 
considérer l’abdomen non comme une sphére, mais comme une coque 
sphérique, ce qui donnerait des chiffres plus élevés. 


B. — Dose gamma totale: une intégration est nécessaire pour la 
durée du traitement. Si l’on admet que l’activité disparait uniquement 
par décroissance radioactive D = D,9. 
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D’. étant l’intensité de dose a l’instant initial. 0 est la vie moyenne 
du radioélément utilisé : 6 = (pour l’Au'*s 6 = 93h). 


Dans le cas pris pour exemple ot D’, est peu différent de 1 r/h 
D, = 93 r. 
et au centre de la cavité abdominale D,~ 200 r. 


a) Dosimétrie béta: 


1° Intensité de dose. — L’intensité de dose béta dépend de la concen- 
tration de l’Au'** dans l’ascite et de l’épaisseur de liquide radioactif 
qui recouvre la séreuse au point considéré. 

On peut imaginer une « épaisseur moyenne » en supposant que le 
volume total de l’ascite est répandu en couche homogéne sur toute 
la surface de la séreuse péritonéale, soit environ 2 métres carrés. Deux 
litres de liquide recouvrent cette surface d’une épaisseur suffisante 
pour que la dose béta soit pratiquement maximum (Walton-Sinclair). 
Dans le cas général cette condition est réalisée et l’on peut admettre 
que la dose béta a la séreuse pariétale est égale 4 la moitié de la dose 
au sein d’un volume « infini » d’ascite radioactive soit : 


D’ = 13,32 10'° c E ergs /g /h. 


E énergie moyenne des béta est pour Il’or : 


E = 0 


012 x 10-* ergs. 
3,4 


10‘ c. ergs /g/h = 100 c.e.r. /h. 


2° Dose béta pendant le traitement : se calcule comme pour les 
gamma si dans ces calculs on admet que : a) la diffusion de l’or colloidal 
en dehors de l’épanchement est négligeable; 6) la concentration 
demeure homogéne en tous les points de la cavité considérée ; c) la 
concentration est la méme au sein de l’ascite et au niveau de la mem- 
brane péritonéale. 

Ce dernier point appelle un correctif qui est difficile 4 apprécier. 
Pour fixer les idées disons que si le volume de Il’ascite est de 4 litres 
et que si le radio-or au lieu d’étre réparti de fagon homogeéne dans le 
liquide, est concentré dans les 0,2 mm les plus proches du péritoine, 
la dose totale passera par millicurie injecté de 9,3 e. r. a 63 e. r. Si 
la précipitation sur les parois est totale et immédiate on atteindra 
les doses de 140 r. e. par millicurie injecté. 


B. — Doses recues par le reste de l’organisme: un point quelconque 
de l’organisme est irradié : 1° par les gamma émis par l’or contenu 
dans la cavité séreuse. A une distance du centre de l’épanchement 
supérieur & 2 rayons, on peut admettre que l’activité totale de l’épan- 


of 
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chement Q est concentrée au centre ; l’intensité de dose se calcule 
par la formule : 


err 
D'=kQ 


a 30 centimétres par exemple Vintensité de dose pour une injection 
de 100 millicuries est de l’ordre de 250 mr /h. 

Rapportons a titre d’exemple les mesures directes effectuées avec 
des microchambres chez un sujet 70 heures aprés une injection intra- 
pleurale de 80 millicuries de radio-or (observation n° 13). A cété 
de chaque mesure est indiquée la distance théorique qui devrait 
séparer la chambre d’ionisation d’une source ponctuelle de radio- 
activité équivalente, dans le méme milieu absorbant. La 3° colonne 
indique la dose totale recue au point considéré pendant tout le traite- 
ment en admettant que la radioactivité ne varie qu’en fonction de la 
décroissance physique. Nous avons déja examiné l’importance que 
pouvaient avoir les changements de position des malades pour les 
doses recues dans le voisinage. 


INTENSITE DISTANCE 
DE DOSE EQUIVALENTE [Dose TOTALE 
| | 
Aisselle droite. . . .| 500 mr/h 13,2 cm | 100 r 
Région sus-clav.. . 18 | 30 
Omoplate. 15 | 80 
Epigastre. -| 232 16 45 
Estomac . -| 180 17 35 


2° par les gamma émis par l’or qui a diffusé hors de la cavité. Si 
Von connait la concentration moyenne de l’or qui a diffusé dans le 
sang et dans les tissus, on peut, en assimilant le trone a un cylindre, 
calculer la dose en chacun de ses points : 

3° par les radiations béta émises par le radio-or en circulation dans 
le sang ou fixé dans les tissus. Sila quantité de radio-or qui diffuse hors 
de la cavité ne représente qu’un pourcentage faible de la quantité 
injectée, cette diffusion peut étre négligée en ce qui concerne les doses 
administrées a la séreuse. 

Au contraire, cet or diffusé représente élément fondamental du 
calcul de la dose recue par un point de l’organisme. Il faut done essayer 
d’évaluer les quantités d’or qui diffusent hors de la cavité et de préciser 
leur répartition dans lorganisme. 

Les mesures de radioactivité plasmatique ou urinaire ne peuvent 
y suffire. En effet, aprés injection intraveineuse d’or colloidal l’activité 
décroit trés rapidement bien que lVélimination urinaire soit faible, 
car il y a une fixation tissulaire importante. Si l’or qui diffuse 4 travers 
la séreuse est fixé rapidement par ces tissus, il peut en passer des 
quantités importantes sans que la concentration sanguine s’éléve, 
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car l’or ne reste qu’un temps trés court en circulation. On peut théori- 
quement effectuer l’analyse mathématique des phénoménes. Soient 
alinstant ¢t: 


a la quantité de radio-or présente dans l’ascite 

s la quantité de radio-or présente dans le sang 

u la quantité de radio-or éliminée par l’urine 
et x le coefficient de passage de l’ascite a la paroi 

o le coefficient de passage de l’ascite au sang 

e le coefficient de passage du sang aux tissus 

le coefficient de passage du sang a l’urine 

a=ae He 


e ] 
Ol ete ~ 


Les coefficients p et o peuvent étre déterminés aprés une injection intraveineuse 
d’une activité s, en mesurant l’activité u qui passe dans l’urine (fig. 6). 


T 
Tissus 
Activité sanguine o| § 
ch A Sang 
Ascite U 
Urines 
roi 


Fic. 6. — Schéma de diffusion de l’or a partir 
d'une cavité séreuse.’ 


Fic. 7. — Activité plasmatique aprés 
100 injection intraveineuse de 2,4 mc 
| d’Au"™® (représentation semi-loga- 
rithmique). 
2 3 S jours 


En fait, l’expérience montre que les divers passages n’obéissent 
pas 4 une loi exponentielle simple. C’est ainsi qu’aprés injection 
intraveineuse les vitesses de décroissance sont d’abord trés rapides 
pour se ralentir ensuite (fig. 7). La décomposition des courbes de 
décroissance en une série d’exponentielles est possible mais les périodes 
varient de quelques minutes pour les premiéres A plusieurs dizaines 
d@heures pour les derniéres. Ces vitesses de fixation trés variables, 
semblent répondre a des particules de dimensions différentes. On peut 
centrifuger le plasma, de facon que les particules les plus lourdes se 


| 
: 
4, 


246 HUGUENIN, FAUVET, TUBIANA, DUTREIX ET GUELFI 


sédimentent, les plus légéres restant en suspension, et évaluer les 
proportions de particules lourdes et légéres : 


ACTIVITE PLASMATIQUE APRES INJECTION INTRAVEINEUSE D’Av!98 


| 
Ac, SURNGT | Act. CULOT | RAP. CULOT 
APRES  INJ. (par cm*) ET DUREE 
0,5 heure 22.10 | i 70.10 10 3,2 
0,75 » 04 10 “2.0219 .10 3 
1.25 » 1,04.10 2.500 1,03. 10 1 08.10 1,4 
tours /mn / 
1,75 1,04 10 20" 1,02 10 1,05.10 
2,25 » 0,96 10 0.98.10 1.10 1 
4,25 » 0,94.10 | 0,92 10 1,04 10 1 
8,25 » 0,85.10 0,08 .10 0,86.10 1 
= 


L’étude du rapport Rees aoe semble donc montrer que 
les particules les plus lourdes sont le plus rapidement fixées par les 
tissus alors que les plus légéres restent longtemps en circulation et ne 
sont fixées que trés lentement. 

Mais, en toute rigueur, il n’existe pas 2 classes de particules, les 
unes grosses, les autres petites, il y a tous les intermédiaires entre les 
2 extrémes (ce qui a été vérifié au microscope électronique). Il faudrait 
donc déterminer les dimensions des particules qui diffusent hors du 
péritoine et choisir le coefficient de fixation tissulaire correspondant. 
Les centrifugations effectuées sur le plasma prélevé chez 3 malades 
apres injection intrapéritonéale ou intrapleurale montrent que ce sont 
des particules petites qui demeurent en suspension aprés centrifuga- 
tion, puisque méme en soumettant les plasma a de grandes accélé- 
rations (centrifugation pendant 1 h 4 25 000 g) les activités du culot et 
du surnageant restent identiques. Néanmoins ce résultat pourrait étre 
da a la fixation trés rapide des grosses particules passées dans le sang. 
Par ailleurs, des mesures externes effectuées chez une malade aprés 
injection intrapleurale gauche de 90 millicuries d’Au* montrent dés 
la premiére heure une certaine radioactivité au niveau du foie, mais 
celle-ci représente seulement une faible fraction de la radioacti- 
vité pleurale, ce qui indique que le nombre maximum de grosses 
micelles ayant pu franchir la plévre, est petit. De plus le rapport 

Activité foie 
Activité plévre gauche 
suivants. 

On est donc conduit 4 admettre que pratiquement seules les petites 
particules diffusent hors de la cavité. La quantité d’or qui diffuse 


ne se modifie pratiquement pas au cours des jours 
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hors d’une séreuse peut alors se calculer a partir des courbes de diffusion 
sanguine. 


Exemple: observation n° 13. 

— 1 millicurie en injection intraveineuse a donné 42 m. e. r. au sang; a titre 
comparatif si l’or injecté dans le sang y demeurait en suspension, 1 millicurie 
donnerait 6,2 m. e. r.; 

— 1 millicurie en injection intrapleurale a donné 5,4 m. e. r. au sang; 

— 1 millicurie en injection intraveineuse a donné 14 m. e. r. au foie. 


Fie. 8. — Seringue protégée pour l’injection. 
La seringue maripulée a distance (c) est en communication avec Il’air (a) ou le 
trocart (b) par un robinet a 3 voies. Le chateau de plomb de 3 centimétres d’épaisseur 


ape une fente (d) a travers laquelle on peut, grace au miroir (e), mesurer la quantité 
injecter. 


TECHNIQUE 
Le montage utilisé comprend une seringue de verre de 100 centi- 
métres cubes, enfermée dans un protecteur de plomb. Le piston est 
manié 4 distance par un levier. Il est indispensable de travailler avec 


des gants de caoutchouc pour éviter la contamination des mains 
(fig. 8 et 9). 


Avant Vinjection Vépanchement est évacué au maximum afin 


d’augmenter la concentration et l’irradiation de la séreuse. Le liquide 


restant est suffisant pour réaliser une dilution favorisant le brassage 
dans toute la cavité. 


Dans 2 cas récents de carcinoses péritonéales sans épanchement, 
nous avons injecté 100 centimétres cubes d’air pour vérifier radiolo- 
giquement l’absence de cloisonnement de la grande cavité avant 


| P “yh 
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d’injecter lor radioactif dilué dans 200 centimétres cubes de NaCl 
a9 p. 1000. 

Le matériel est stérilisé mais il est prudent de faire précéder l’injec- 
tion de radio-or d’une injection de pénicilline. Aprés linjection il 
est capital de faire varier les positions du malade pour favoriser le 


Fic. 9. — Appareil 4 injection d’or radioactif, démonté, 


brassage et assurer une irradiation égale de toutes les régions de la 
séreuse. Le premier jour on le fera mettre par périodes successives 
de 15 minutes sur le cété droit, sur le cété gauche et (en surélevant 
convenablement les pieds du lit) en déclivité antérieure, puis en 
déclivité postérieure. 


CONDUITE DU TRAITEMENT 


En Vabsence de normes bien établies, nous avons injecté de 25a 
90 millicuries dans les plévres; de 1€0 4150 millicuries dans les ascites 


] 
wo 
‘cae 
i 
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Ces doses ont été déterminées en fonction du poids, de la formule 
sanguine et de l’état général. 

Lorsque la tolérance est suffisante, il est procédé A des injections 
répétées : 3 ou 4 injections espacées de 4 4 6 semaines. L’amélioration 
n’apparait souvent nettement qu’aprés la 2° ou la 3° injection. 


RESULTATS 


Nous avons traité depuis juin 1951 32 malades ; pour 23 d’entre eux 
le recul est supérieur 4 4 mois, ce sont les seuls dont nous tiendrons ici 
compte. 

Ces 23 observations groupent 25 épanchements pleuraux ou péri- 
tonéaux traités par l’Au’* a un stade quelconque de leur évolution 
(malheureusement souvent tardif ou ultime). Dans 4 cas le malade 
recut simultanément une autre thérapeutique. 

Les 25 épanchements traités se subdivisent comme suit : 

— 15 pleurésies, dont 6 aprés cancer du sein, 7 aprés cancer bron- 
chique ou pleural, 2 aprés cancer ovarien. 

— 10 ascites, dont 9 aprés cancer ovarien et 1 au cours d’une leuco- 
sarcomatose. 

Le diagnostic de nature « néoplasique » de ces épanchements a reposé 
sur les critéres suivants : 

Pleurésies : 10 fois sur un examen cytologique ou histologique et 
5 fois sur le caractére hémorragique ou la reproduction rapide du 
liquide aprés ponction. 

Ascites : 2 fois sur examen cytologique et 8 fois sur la notion 
d’une tumeur maligne de lovaire opérée (6 fois) ou non (1 fois) ou 
dune carcinose intrapéritonéale (observation n° 23). 

Rapportons a titre d’exemple les 2 observations des malades atteints 
de tumeur cliniquement primitive de la plévre avec épanchement. 


Observation n° 12, — T... Z..., Agée de 61 ans. Histoire clinique : début fin 1951 
par un épanchement sérofibrineux de la plévre droite. Les examens histologiques 
du culot de centrifugation montrent « qu’en un point, mélé 4 quelques granulo- 
cytes neutrophiles il existe un élément volumineux a cytoplasme fortement acido- 
phile, renfermant un noyau de grande dimension, présentant une structure 
suffisamment anormale pour faire évoquer une néoplasie. (D' Isidor, hépital de 
Saint-Germain-en-Laye). On trouve lors d’examens ultérieurs : « La présence de 
trés nombreuses cellules néoplasiques. » 

L’épanchement augmente rapidement pendant le premier semestre 1952 et 
impose des ponctions de plus en plus fréquentes ; en juillet c’est environ 1,500 1 de 
liquide qui est soustrait chaque semaine. 

Les examens poursuivis donnent les résultats suivants : 

— bronchoscopie: pas d’anomalie bronchique importante ; examen cytologique 
négatif ; 

— radiographie aprés évacuation du liquide et création d’une pneumoséreuse : 
collapsus pulmonaire complet régulier et présence dans la région axillaire de petites 
formations arrondies, peu opaques, homogénes, isolées ou confluentes. 
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Enfin, la pleuroscopie montre un large placard pariétal antéro-externe, surtout 
antérieur, de surface irréguliére, hémorragique par places, avec des proliférations 
framboisées (Dt Thibault, hépital de Saint-Germain-en-Laye). 

Une biopsie est impraticable en raison du caractére hémorragique des lésions, 
mais le caractére intarissable de l’épanchement, les constatations endoscopiques, 
Vexamen du liquide pleural, plaident en faveur d’une exceptionnelle tumeur pri- 
mitive de la plévre. ; 

Un traitement par ypérite nitrée n’améne aucune amélioration, de méme qu’une 
série de 18 injections I. M. de thrombine. C’est une malade extrémement dyspnéique, 
se plaignant de douleurs thoraciques violentes et trés fatiguées a qui l’on injecte; 

En aofit 1952 50 millicuries d’Au**, Puis en septembre 73 millicuries, en octobre 
25 millicuries et en novembre 25 millicuries, soit au total 173 millicuries. 

On note aprés la premiére injection des nausées, de l’asthénie et une poussée 
thermique 4 38,5° pendant 4 jours. Un examen du liquide pleural révéle alors la 
présence de staphylocoques dorés. Aprés la 2¢ injection la température s’éléve 
a 38°. Aprés la 3¢ injection on ne note qu’un frisson quelques heures aprés. Les 
numérations globulaires montrent une leucopénie persistante malgré les traitements 
(transfusions, thymonucléate de calcium) et une légére anémie, rapidement réparée, 


1952 avant la injection... . . . 4.200.000 G. R. 5.000 G. B, 
1er décembre 1952 aprés la 4¢ injection . . 4.200.000 G. R. 1.800 G. B, 
19 décembre 1952 . 4.200.000 G. R. 2.600 G. B. 
9 janvier 1953. . . . 4.200.000 G. R. 2.600 G. B, 
19 janvier 1953 4.300.000 G. R. 3.200 G. B. 


Plus tardivement (2,5 mois aprés la derniére injection d’or) apparait un ictére 
apyrétique qui régresse en quelques semaines. 

L’amélioration fonctionnelle débuta aprés la 3¢ injection et s’accentua aprés 
la 4¢ ; elle fut nette sur la dyspnée, moins importante et plus tardive sur la douleur, 

Les quantités de liquide soustraites diminuérent spectaculairement. En juillet, 
aout et jusqu’au 7 septembre (1 mois aprés la 1'¢ injection d’Au’*) il est soustrait 
environ 1,500 1 chaque semaine. Puis, fin septembre 250 centimétres cubes, fin 
octobre 250 centimétres cubes, fin novembre 400 centimétres cubes, fin décembre 
200 centimétres cubes. Le 15 avril la malade est revue elle n’a pas eu besoin de 
nouvelle ponction. 

Les radiographies faites en décembre montrent une diminution globale de l’opacité 
et un cloisonnement en 2 ou 3 poches. Fin janvier 1953 lopacité de la base est 
localisée A la partie antérieure correspondant soit a une poche antérieure, soit a 
une symphyse (fig. 10). 

Il faut signaler qu’a la fin du traitement apparut une petite tumeur cutanée 
de la face « épithélioma malpighien de type le plus souvent intermédiaire ; il s’agit 
dun épithélioma 4 point de départ local et non d’une métastase » (Dt Loisillier). 
La lésion traitée par contacthérapie a complétement disparu. 


Observation n° 13, — H... R..., Agé de 44 ans. Pleurésie sérofibrineuse droite, 
abondante, bien tolérée, avec adénopathie latéro-trachéale droite, découverte a 
l’oceasion d’un examen systématique en juin 1952. 

Des tomographies de face et de protil, pratiquées aprés pneumoséreuse, ne 
montrent aucune anomalie parenchymateuse. Une bronchoscopie avec biopsi¢ 
d’une zone suspecte ne trouve pas de processus néoplasique dans les bronches. 
A l’examen histologique du liquide pleural : « Cellules endothéliales 4 cytoplasme 
fortement basophile, avec quelques irrégularités nucléaires ; 2 mitoses sur 10 élé- 
ments, de nombreuses cellules éosinophiles ; les éléments endothéliaux paraissent, 
autant qu’on puisse le dire sur des cellules isolées, provenir d’un endothéliome 
pleural » (Dt Isidor, hépital de Saint-Germain-en-Laye). Une pleuroscopie effectuée 
le 25 septembre 1952 montre : « Sur les plévres plusieurs petits placards de surface 
irréguliére, hémorragiques par place, rappelant des formations framboisées ; la 
plévre est mate; de nombreuses formations fibrineuses empéchent un examen 
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Fic. 10. — Observation n° 12. 
a) 17-7-1952 
Avant traitement 
b) 25-11-1952 
Aprés la derniére injection 
(au total : 173 me) 
ce) 7-1-1953 
3 mois aprés la derniére injection 


plus complet » (Dt Thibault, hépi- 
tal de Saint-Germain -en-Laye). 
Une biopsie ne peut étre pratiquée 
en raison du caractére hémorragi- 
que des lésions, 

L’épanchement évacué se repro- 
duit abondamment, sans s’accom- 
pagner de dyspnée : 7,950 litres 
sont soustraits dans les 2 mois qui 
précédent le traitement : 

— 3 injections intrapleurales 
d’Au'** sont pratiquées les 15 octo- 
bre, 5 novembre et 12 décembre, 


introduisant au total 231 milli- 
curies ; 
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— les seules réactions consistent en une élévation thermique a 38,5° pendant 
48 heures aprés les 2 derniéres injections ; 

— les examens de sang ne montrent pas de modification du nombre des globules, 
mais l’apparition d’une légére éosinophilie atteignant au maximum 11 p. 100 et 
probablement en rapport avec l’affection causale comme l’éosinophilie pleurale 
constatée au début. 

Nous avons cité les quantités importantes de liquide soustraites en aodt et 
septembre ; il est ensuite retiré : 

— en octobre aprés la 1'e injection 2 litres, en novembre 2 litres, en décembre 
1,800 1, en janvier 1,500 1, en février-mars 2 litres. 

Il existe donc une tendance modérée au ralentissement de la vitesse de repro- 
duction du liquide. 

Les radiographies restent inchangées, mais une nouvelle pleuroscopie montre 
une régression considérable des lésions: « I] ne persiste plus dans la région incriminée 
qu’une petite élevure » (Dt Depierre). L’examen histologique du fragment (P* Dela- 
rue) est en faveur soit « d’un endothéliome pleural dont les végétations papillaires 
auraient été détruites par l’or radioactif, soit d’une métastase pleurale d’un épi- 
thélioma ». 


Accidents d’intolérance. — Les réactions immédiates furent suivies 
chez 22 malades. 

Les signes fonctionnels sont exceptionnels aprés les injections 
intrapleurales (1 fois des nausées passagéres), un peu moins rares aprés 
injection intrapéritonéale : dans 4 cas des nausées ou des vomissements, 
dans 1 cas un épisode diarrhéique, dans 2 cas des douleurs dans la 
région ot avait eu lieu l’injection. 

Il s’agit donc d’incidents bénins qui débutent en général quelques 
heures aprés l’injection et dont la durée moyenne est de 24 a 48 heures. 

Les réactions fébriles sont généralement indépendantes de toute 
infection. Elles régressent spontanément et varient en intensité (d’une 
simple élévation de quelques dixiémes de degré, 4 une montée specta- 
culaire 4 40°) et en durée (les unes ne persistent que quelques instants, 
d’autres 1 semaine), le plus souvent il s’agit d’une fiévre 4 38°,5 pendant 
2 4 3 jours. 

Ces réactions semblent étre de petits accidents auriques comparables 
a ceux qu’observent les phtisiologues et les rhumatologues qui utilisent 
la chrysothérapie. 


Infection pleurale. — Dans 2 cas cependant la réaction fébrile 
traduisit une infection pleurale (observations 9 et 12). Soup¢connée 
sur la persistance anormale de la fiévre elle fut attestée par la consta- 
tation de pus et de staphylocoques dorés dans le liquide pleural. Il 
est probable qu’elle avait été favorisée par une faute d’asepsie lors de 
Vinjection. Aussi, actuellement injecte-t-on toujours en méme temps 
que l’or radioactif, de la pénicilline. 


Signes cutanéo-muqueux. — Dans un seul cas il y eut une réaction 
cutanéo-muqueuse caractérisée par une stomatite érythémateuse 


Oo 


EPANCHEMENTS NEOPLASIQUES ET OR RADIOACTIF 253 


importante et une vulvite légére. L’étiologie aurique de cet accident 
fut prouvée par les résultats de l’intradermo-réaction a l’or colloidal 
non radioactif. 


Observation n° 5, —- B... S..., 62 ans. Epithélioma mammaire gauche traité par 
exérése en aott 1951, puis radiothérapie. En aodt 1952 découverte d’un épanche- 
ment pleural gauche contenant des « éléments néoplasiques d’allure le plus souvent 
glandulaire » (D* Loisillier). 

Le 24 septembre il est injecté dans la plévre 75 millicuries d’Au*. Par ailleurs, 
un traitement par la thrombine est institué simultanément (5 injections I. M. 
du 15 septembre au 15 octobre). 

Le lendemain de l’injection d’or la température s’éléve 4 38° et reste 4 ce niveau 
pendant une semaine. Deux jours plus tard apparaft une stomatite prédeminant 
sur la langue qui est rouge foncé, entiérement dépapillée, douloureuse, et une 
vulvite plus discréte, légerement prurigineuse. Celle-ci disparait rapidement, cepen- 
dant que la stomatite persiste, atténuée, pendant 1 mois. 

Un tel incident semblait dQ a une intolérance aurique. Dans le but de voir s’il 
aurait pu étre prévenu par la connaissance de la sensibilité cutanée, il fut pratiqué, 
sur un avant-bras, une intradermo-réaction avec 1/10 de centimétre cube de la 
préparation d’or colloidal de Harwell, vieillie. donc non radioactive, stérilisée. 
Le résultat fut assez surprenant : aucune réaction au point d’injection mais une 
recrudescence de la glossite et surtout apparition sur le membre supérieur du cété 
opposé (soit du cété gauche, par ailleurs infiltré et cedématié depuis la mammec- 
tomie) d’une éruption qui débuta 48 heures aprés l’injection intradermique et était 
formée de bouquets de vésicules, distribués sur la face externe du bras, les faces 
antérieure et externe de l’avant-bras, la paume de la main, les faces antérieures 
des doigts. Secondairement ces vésicules confluérent en larges bulles (atteignant 
la taille d’une piéce de 2 francs a la main). 

Cette éruption n’était pas douloureuse et ne s’accompagnait ni d’élévation 
thermique appréciable, ni d’adénopathie. 

Le maximum des lésions fut atteint en 10 jours, la guérison se fit en 3 semaines 
par dessiccation et desquamation. 

La numération globulaire et la formule sanguine restérent normales. 


Modifications globulaires sanguines. — Elles ont pu étre suivies 
valablement chez 11 malades : 

— Globules rouges: une légére anémie aux alentours de 3 500 000 fut 
observée 7 fois ; elle fut plus accentuée dans 1 cas (observation n° 9 : 
pleurésie hémorragique et surinfectée). Son apparition fut toujours 
assez précoce : entre 5 et 10 jours aprés une injection d’Au'. Sa 
répartition fut rapide dans les 2 cas ot la survie et les circonstances 
permirent de l’étudier ; 

— Globules blancs : 2 leucopénies furent observées, l'une discréte 
4 3000 globules blancs (observation n° 1), l’autre sérieuse par sa per- 
sistance 4 1 800, 2 mois aprés la derniére injection d’Au'* (observation 
ne 92). 

La formule leucocytaire ne fut jamais modifiée notablement. 


L’action de ’Au'* aux doses utilisées est donc modérée, mais incon- 
testable, méme en tenant compte des modifications sanguines spon- 
tanées qui peuvent se produire au cours de l’évolution des cancers. 
Nous avons vu précédemment qu’il existe des lésions médullaires 


BULL. DU CANCER, 1953, T. 40, N° 3. 18* 
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histologiques, avant toute manifestation clinique ; il est donc contre- 
indiqué de mettre en ceuvre un traitement par l’Au'* si les examens 
montrent une déficience globulaire notable, particuligrement en ce 
qui concerne la série blanche. De plus, il faut espacer les injections 
pour laisser le temps 4 d’éventuelles lésions médullaires dese manifester, 

On voit que la tolérance du produit a dans l’ensemble été excellente. 

Les manifestations d’intolérance aurique furent toujours sans 
gravité ; le contraire edt d’ailleurs été étonnant, si l’on considére que 
les malades recurent, au grand maximum, une dose unique de 0,06 g 
d’or colloidal, ou quelques doses totalisant 0,150 g, alors quelesrhuma- 
tologues prescrivent des séries, en un laps de temps plus court, de 
3.44 grammes de sels d’or, soit 1 41,5 g d’or. 

Signalons a ce propos les réactions provoquées chez une malade 
par l’injection intrapleurale d’or colloidal non radioactif. Aprés injec- 
tion de 20 centimétres cubes de la préparation, soit environ 0,015 g 
d’or, la malade présenta des réactions comparables a celles qui viennent 
d’étre décrites : nausées pendant les 24 heures suivant l’injection, 
poussée thermique dés le lendemain et durant 7 jours, légére stomatite 


érythémateuse apparaissant 2 semaines aprés l’injection et durant 
environ 1 semaine. 


ACTION OBTENUE SUR L’EPANCHEMENT 


Pleurésies (n’ayant recu aucun autre traitement que I’ Au'*). 


a) Action sur les signes fonctionnels. — La dyspnée a été ameéliorée 
de fagon trés importante dans 3 des 4 pleurésies aprés cancer du sein 
et dans le cas de tumeur cliniquement primitive de la plévre avec 
dyspnée. Elle ne fut pas modifiée dans les 3 cas de pleurésie aprés 
cancer bronchique et dans les 2 cas de pleurésie aprés cancer de l’ovaire. 

L’atténuation de la douleur fut plus difficile 4 obtenir et moins 
marquée, parfois dissociée avec l’amélioration de la dyspnée (obser- 
vation n° 12). Lorsqu’elle existe, l’action favorable sur ces signes 
fonctionnels se manifeste en général précocement dans les jours qui 
suivent l’injection. Elle peut persister plusieurs mois. 


b) La vitesse de reproduction du liquide a été plus ou moins ralentie 
dans les 4 pleurésies aprés cancer du sein, dans les 2 tumeurs clinique- 
ment primitives de la plévre, dans 1 des 4 pleurésies aprés cancer 
bronchique, dans aucune des 2 pleurésies aprés cancer ovarien. 

Le plus long espacement dans les intervalles de ponction obtenu 
jusqu’a présent est de 5 mois (qui courent encore) dans |’observation 
n° 2. Dans l’observation n° 12, A d’abondantes évacuations itératives 


succédérent de minimes ponctions de plus en plus espacées (actuellement 
5¢ mois sans ponction). 
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c) Action sur les signes radiologiques. — Il a été constaté une amélio- 
ration dans 2 des 4 pleurésies aprés cancer du sein, dans 1 des 2 tumeurs 
primitives de la plévre, dans 1 des 4 pleurésies aprés cancer bronchique, 
dans aucune des 2 pleurésies aprés cancer ovarien. 

Cette amélioration se manifestait quelques semaines aprés l’injec- 
tion, soit sous forme d’une stabilisation d’un niveau liquide éventuel 
(comme dans l’observation n° 7), soit sous forme d’une tendance a 
la symphyse, a1’épaississement ou au cloisonnement (observations n°%® 3 
et 12). 

Il faut adjoindre aux résultats ci-dessus ceux qui furent obtenus 
dans 3 observations ot il avait été institué un traitement associé 
a PAu, 

Dans l’observation n° 11 (cancer bronchique). Association 4 la 
radiothérapie): la régression de la dyspnée, la diminution des quantités 
de liquide retirées furent importantes, et se maintinrent pendant 
3mois %. 

Il est impossible en toute rigueur de faire la part de la radiothérapie 
et de l’or colloidal radioactif dans l’amélioration temporaire obtenue. 
Toutefois un ass¢chement aussi important d’une pleurésie cancéreuse 
est rarement atteint par la radiothérapie seule et il est permis de penser 
que l’emploi de l’Au'** a complété l’action de la radiothérapie. 

Dans l’observation n° 5 (association aux injections intramusculaires 
de thrombine) : il fut observé une certaine rémission de la dyspnée, 
indéniable mais passagére, et les quantités de liquide soustraites 
diminuérent sensiblement. 

Dans cette légére amélioration il est impossible de faire la part des 
2 thérapeutiques. 

Dans l’observation n° 6 (association au radiophosphore) : l’amélio- 
ration respiratoire commenga aprés les premiéres ingestions de P 32 


et s’accentua aprés l’injection d’Au’* et la poursuite du traitement 
par le P 32. 


ASCITES 


a) Action sur les signes fonctionnels (dyspnée, douleur, inconfort). — 
Amélioration nette seulement une fois sur 8. 


b) Action sur la vitesse de résorption du liquide. — Un certain ralentis- 
sement fut observé 3 fois sur 8. ; 


c) Résorption de l’épanchement. — Il fut observé 2 fois un véritable 
asséchement du péritoine (observations n° 14 et 15). 

Dans lobservation n° 15, la vérification anatomique permit de 
constater l’existence de lésions du type « fibro-adhésif » pur. Par contre, 


dans l’observation n° 22 (radiothérapie associée) il ne fut constaté 
aucune amélioration. 
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Conclusions sur les résultats thérapeutiques. — Les résultats obtenus 
ont été différents dans les ascites et dans les pleurésies. Ils furent 
trés limités (sauf pour 2 exceptions notables) dans les ascites, mais 
il faut rappeler qu’il s’est agi le plus souvent d’ascites traitées tardi- 
vement accompagnées presque toujours de récidives tumorales volu- 
mineuses pour lesquelles on pouvait difficilement escompter un bénéfice 
important. Ils ont été souvent intéressants dans les pleurésies en 
apportant au malade une rémission prolongée de symptémes fonc- 
tionnels pénibles, et une raréfaction des ponctions. 

Les résultats les meilleurs ont été obtenus dans les pleurésies aprés 
cancer du sein et dans les pleurésies des exceptionnelles tumeurs 
cliniquement primitives de la plévre. 


Résultats cliniques obtenus dans d’autres centres. — Les principaux 
résultats cliniques dont nous ayons eu connaissance sont les suivants : 

— Muller a traité 3 pleurésies et 25 ascites (consécutives a un cancer 
ovarien). Il a toujours obtenu une régression de l’ascite, allant parfois 
jusqu’aé la disparition complete ; 

— King et coll. ont traité 13 pleurésies et 3 ascites pour lesquelles 
ils annoncent les résultats suivants : amélioration marquée 25 p. 100; 
amélioration modérée 25 p. 100; résultats variables 50 p. 100; 

— Walton et Sinclair ont effectué 19 traitements de pleurésies 
avec les résultats suivants : résorption ou longue stabilisation 7 fois, 
simple ralentissement 4 fois, résultat nul 8 fois; et 18 traitements 
d’ascites, avec les résultats suivants : résorption ou longue stabilisation 
5 fois, simple ralentissement 5 fois, résultat nul 8 fois ; 

— Hervé et Closon traitant 12 malades (2 pleurésies, 10 ascites) 
arrivés a un stade ultime de la maladie, n’ont étudié que la tolérance 
du produit ; ils ont observé : 


— laggravation d’une stomatite préexistente 
— des douleurs abdominales . 


fois 


2 

4 
— des troubles digestifs (anorexie, nausées, vomissements) . 2 fois 
— un subictére. 2 fois 
— une albuminurie transitoire 2 fois 


—- mais une leucopénie transitoire (atteignant au maximum 50 % du nombre 
des globules blancs de départ) 


DISCUSSION 


1° La premiere question qui se pose est celle de savoir si l’or radio- 
actif est capable d’agir favorablement sur un épanchement néoplasique. 
Une proportion relativement importante d’épanchements semble 
avoir été améliorée par cette thérapeutique et, bien que l’on connaisse 
l’existence d’ondes évolutives et de rémissions spontanées, il est difficile 
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de les invoquer dans tous ces cas. Au point de vue chronologique, il 
semble bien que le ralentissement de formation du liquide se produise 
quelques semaines aprés le traitement, et souvent, alors que les pre- 
miéres injections restent sans effet, c’est seulement avec la répétition 
des doses que l’on obtient ce résultat. 

2° Au point de vue anatomopathologique d’ailleurs, nous avons 
dans plusieurs cas (observations n° 12-15) observé une fibrose intense 
qui a été également constatée par Kniseley (1953). 

L’observation n° 12 a déja été citée, observation n° 15 a permis de 
constater Aa l’autopsie cette fibrose. 


Observation n° 15, — V... M..., 54 ans. Tumeur végétante de l’ovaire droit traitée 
en janvier 1952 par exérése et radiothérapie postopératoire. 

En mars : apparition d’une ascite puis d’une pleurésie gauche : il est trouvé 
des « formations glandulaires néoplasiques dans le liquide pleural et de nombreuses 
cellules d’allure néoplasique dans l’ascite » (D* Loisillier). 

Le 17 septembre, injection intrapleurale de 53 millicuries d’Au’®*. Elle n’est 
suivie d’aucune réaction mais ne semble avoir aucune action sur l’épanchement 
qui continue a se reproduire lentement. Le 9 octobre, injection intrapéritonéale de 
100 millicuries suivie de nausées, douleurs abdominales assez vives, température 
4 39° pendant une semaine. Le 5 novembre, nouvelle injection intrapéritonéale 
de 80 millicuries qui entraine l’apparition de douleurs abdominales légéres et transi- 
toires. 

A partir de la 2¢ injection les mensurations ne montrent aucune augmentation 
du volume de l’abdomen dont la distension modérée semble étre plus gazeuse que 
liquidienne. 

Il n’est plus pratiqué de ponction évacuatrice. Les numérations globulaires 
avaient montré l’apparition d’une légére anémie, spontanément régressive 
(4500 000 G. R. en aout, 3 600 000 le 7 novembre, 4 400 000 en décembre). 

Décés 5 janvier : l’autopsie (Dt Loisillier, D™ Smulders), montre : dans la plévre 
gauche la présence d’une faible quantité de liquide ; dans l’abdomen : l’absence de 
lésion néoplasique évidente en particulier d’adénopathie, la disparition de l’ascite. 
Par contre, il y a une adhérence compléte du mésocélon au péritoine, soudure des 
anses gréles entre elles par un tissu fibreux blane et translucide ; dans le bassin 
existe une masse volumineuse englobant utérus et annexes. 


Il est difficile de dire si symphyse, épaississement ou cloisonnement 
pleural, ou péritonite fibreuse constituent la condition ou le prix 
de lamélioration, mais on est conduit a les attribuer a lor colloidal 
radioactif. 

3° Nous avons, dans un cas, injecté de l’or colloidal non radioactif. 
Les incidents immédiats, nous l’avons déja vu, ont été semblables a 
ceux observés apres les injections d’or radioactif, mais les effets loin- 
tains ont été plus limités. S’il est possible que l’or métallique introduit 
puisse agir il semble donc bien que les radiations aient un effet pré- 
pondérant. 

Pour augmenter les chances d’action thérapeutique il faudrait 
donc arriver A augmenter les doses de radiation distribuées aux séreuses ; 
mais on est limité dans ce sens par la crainte de trop irradier les divers 
tissus radiosensibles. A ce point de vue la mise au point d’un colloide 
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diffusant moins hors du péritoine, que les préparations actuelles repré- 
senterait un progrés important. 

4° Remarquons que tous les épanchements apparus au cours de 
lévolution d’un cancer ne sont pas de méme nature. On concoit que 
certains épanchements liés 4 des compressions ganglionnaires a dis- 
tance ou a des obstructions lymphatiques réagissent de facon trés 
différente de celle des épanchements 4a cellules néoplasiques ou avec 
végétations sur la séreuse. On ne peut donc, de toute facgon, pas espérer 
de résultat dans tous les cas. 

5° La plus grande partie de l’irradiation est délivrée par les rayons 
béta dont le trajet dans les tissus est trés court. L’action en profondeur 
est faible et le traitement ne peut étre en général que palliatif et symp- 
tomatique. 

6° L’extension des indications de cette thérapeutique aux péri- 
tonites cancéreuses non ascitiques avec granulations sur le péritoine 
peut offrir des perspectives intéressantes. C’est ce que nous avons 
déja tenté chez 2 malades. Des injections postopératoires d’or peuvent 
également étre envisagées par exemple aprés une intervention pour 
tumeur ovarienne. 

Nous avons également injecté 2 centimétres cubes d’or radioactif 
dans le liquide céphalorachidien comme traitement d’une localisation 
cérébro-méningée d’une lymphosarcomatose avec des résultats pas- 
sagérement favorables, bien que l’injection ait déterminé une réaction 
méningée brutale mais de courte durée. 

L’avenir dira dans quelle mesure de telles pratiques, théoriquement 
séduisantes si l’on se référe a l’affinité lymphatique de l’or colloidal, 
sont inoffensives et mettent a l’abri de récidives et de métastases 
ultérieures. 


CONCLUSION 


Depuis 1951, 32 malades atteints d’épanchement néoplasique ont 
été traités par des injections de radio-or colloidal. Pour 23 d’entre 
eux le recul est suffisant pour pouvoir juger l’efficacité du traitement. 
Celui-ci semble avoir ralenti la vitesse de formation du liquide et 
diminué les signes fonctionnels dans plus de la moitié des cas de pleu- 
résies néoplasiques et dans un tiers des cas d’ascites. L’amélioration 
se fait généralement au prix d’une symphyse plus ou moins étendue. 

Des méthodes de calcul basées sur des constatations expérimentales 
permettent une approximation des doses regues par les différents 
points de l’organisme. 

II serait souhaitable de mettre au point des colloides diffusant 
moins hors du péritoine. 


(Travail du Centre anticancéreux de l'Institut Gustave-Roussy, réalisé 
avec Vaide de l'Institut National d’Hygiéne (P* BUGNARD).) 
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Cancer de la thyroide traité par Viode radioactif 


Terminaison par une leucémie aiguée 
aprés une amélioration importante 


PAR 


MM. J. DELARUE, M. TUBIANA et J. DUTREIX 


L’observation que nous rapportons et qui est celle d’une jeune 
fille atteinte d’un cancer de la thyroide, vérifié histologiquement 
en 1944, et suivie jusqu’en 1953, nous semble digne d’intérét car : 

1° Un traitement 4 liode radioactif institué en 1945 semble avoir 
donné de bons résultats immédiats sur l’évolution des métastases 
pulmonaires et des lésions locales. 

2° Ce traitement qui avait été précédé d’un traitement radiumthé- 
rapique, semble avoir déterminé une anémie, une leucopénie et une 
granulopénie. 

Ces troubles ont lentement régressé, mais alors que l’anémie semblait 
se réparer, est survenue une leucémie aigué dont |l’évolution rapide 
a entrainé la mort en quelques semaines. 


S. M., est née le 2 aoiit 1927. Il n’y a dans ses antécédents rien de 
notable jusqu’a l’Age de 16 ans, date a laquelle un endocrinologiste, 
consulté pour un fléchissement de l’état général et des troubles des 
régles, découvre une hypertrophie du lobe droit du corps thyroide. 
Un traitement par liode n’apporte aucun résultat, ce qui fait décider 
une intervention. Celle-ci (hémithyroidectomie ?) est effectuée sans 
vérification histologique. 

Six mois plus tard apparait un ganglion latéro-cervical droit dont 
l’exérése est tentée par le Dt Redon, de I’ Institut du Cancer. Le compte 
rendu opératoire mentionne : « ...Le clivage du corps thyroide est 
rendu difficile par les adhérences multiples. On se trouve en présence 
d'un bloc fibreux, lardacé, unissant le lobe droit 4 la trachée et adhérant 
fortement A l’cesophage. Extirpation totale impossible. » 

L’examen histologique révéle un « épithélioma polymorphe avec 
plages vésiculaires et papillaires végétantes et quelques images malpi- 
ghiennes. Mitoses rares. Présence d’une embolie capillaire veineuse ». 

Devant ces résultats, un collier de radium comportant 21 cellules de 
5 milligrammes est appliqué (D'S. Laborde) pendant 14 jours — avril 
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et mai 1944 — (35 000 mg /h). L’état général est médiocre, puis s’amé- 
liore lentement. 

Trois ans plus tard, en septembre 1947, le volume du corps thyroide 
est inchangé, mais la masse ganglionnaire a considérablement aug- 
menté et la malade se plaint de douleurs cervicales. 

Une radiographie du thorax montre alors un semi-micronodulaire 
de faible densité, disséminé dans les 2 champs pulmonaires. II n’y 
a aucun signe fonctionnel respiratoire. Sédimentation, temps de 
saignement et de caogulation sont normaux. II n’y a pas de bacilles 
alcoolo-résistants dans l’expectoration. 

On décide l’exérése du ganglion le plus volumineux. Son examen 
histologique montre qu’il s’agit de métastases d’un épi thyroidien, 
trés différencié, de type trabéculo-vésiculaire. 

Il semble alors illusoire d’entreprendre un traitement actif et on 
prescrit uniquement des granions de cuivre. 

En janvier 1948, la tumeur cervicale a augmenté de volume et 
Vimage de miliaire s’est étendue. 

Au cours des 2 années suivantes, l’évolution se ralentit, mais a la 
fin de 1949, la malade se plaint d’angoisses, de sensations de striction 
au niveau du cou, de fatigabilité. L’état général fléchit. L’adéno- 
mégalie droite persiste et des ganglions apparaissent 4 gauche et dans 
le creux axillaire droit. 

Le 1° examen par le radioiode est effectué en mars 1950. 

La fixation globale est de 53 p. 100 ala 24¢ heure et |’élimination 
urinaire de 18 p. 100 a la 24 heure. Donec malgré les interventions 
chirurgicales et la curiethérapie, la fixation cervicale est encore élevée. 
L’exploration systématique de l’organisme montre une fixation diffuse 
dans le thorax et ne révéle pas d’autres métastases. 

Le 1° traitement par le radioiode est effectué le 20 avril 1950 (71 me). 

Un mois plus tard les ganglions cervicaux sont durs, douloureux, 
mais moins volumineux. L’image miliaire a régressé, l’état général 
s’améliore. 

Deux mois plus tard, le 2¢ examen par l’iode!! montre que la fixa- 
tion a été réduite 4 18 p. 100. Le métabolisme basal est 4 —21 p. 100. 
mais il n’y a pas de manifestations cliniques de myxcedéme. 

Aprés stimulation par hormone thyréotrope (300 unités H. L. par 
jour, pendant 8 jours), la fixation s’éléve a 80 p. 100. On effectue 
un 2¢ traitement en juin 1950 (71 me). 

A la suite de ce 2¢ traitement, la fixation tombe a 16 p. 100, l’injec- 
tion d’hormone thyréotrope ne l’éléve qu’a 19 p. 100. Quelques signes 
d’hypothyroidie apparaissent : paleur, bouffissure du visage, asthénie, 
frilosité, aménorrhée transitoire. 

La région cervicale droite est infiltrée de facon diffuse, sans gan- 
glions nettement perceptibles. L’image miliaire s’est encore atténuée. 

Un 3¢ traitement est effectué en novembre 1950 (91 me). 

Le 4¢ examen au radioiode pratiqué en mai 1951, montre que la 
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fixation cervicale est de 21 p. 100 4 la 24¢ heure. La fixation des lésions 
pulmonaires est accrue bien que leur image radiologique n’ait pas 
augmenté. Le métabolisme basal est 4 —5 p. 100. 

On décide un 4¢ traitement (91 mc), ce qui porte A un total de 
324 millicuries, la dose de radioiode administrée depuis 13 mois. 

En aot 1951, la malade présente des signes de myxcedéme modéré. 
La région cervicale droite est toujours le siége d’une infiltration diffuse. 
L’image radiologique n’est pas modifiée. 

La malade se plaint de douleurs maxillaires droites qui semblent 
dues 4 une dent de sagesse, elle a quelques minimes hémorragies 
gingivales. Une hémorragie plus importante (50 a 100 cm’) survient 
sans que l’on trouve de lésions locales susceptibles de l’expliquer. 

Une numération sanguine montre une anémie importante et une 
thrombocytopénie modérée (100 000 plaquettes /mm*). 

L’état général est mauvais et ne s’améliore que trés lentement. 
Les transfusions sont mal tolérées, les gingivorrhagies persistent. 
Un ganglion cervical droit apparait et est trés douloureux. 

En octobre 1951, l’état général est encore médiocre. Il existe une 
fébricule continue entre 37° et 38°. La numération montre une anémie 
41 550 000 globules rouges, une hypogranulocytose et une monocytose 
importantes, la vitesse de sédimentation est accélérée. La malade se 
plaint d’inappétence, de vertiges, de bourdonnements d’oreilles, de 
céphalées, de pesanteurs post prandiales, de constipation; le foie est 
sensible, mais non augmenté de volume, la rate est palpable sous les 
fausses cétes. La cavité buccopharyngée est normale. Dans la région 
cervicale, on trouve des ganglions carotidiens et sus-claviculaires 
douloureux. 

Au cours des mois suivants, lentement, l’état général s’améliore 
et restera satisfaisant jusqu’aux premiers mois de 1953. Cependant, 
la formule sanguine ne redevient jamais normale et a toutes les numé- 
rations faites aprés le 18 octobre 1951, on retrouve une hypogranu- 
locytose importante (cf. tableau). Un myélogramme est effectué en 
novembre 1952 qui donne les résultats suivants : 


Hémohistioblastes 

Hémocytoblastes . 

Myéloblastes 

Promyélocytes 

Myélocytes neutrophiles 

Myélocytes éosinophiles 

Métamyélocytes neutrophiles 

Polynucléaires basophiles 

Lymphocytes (grands et petits) 

Promégaloblastes et mégaloblastes 

Pronormoblastes 

Plasmocytes 

(Examen Dr de Seguin.) 


BULL. DU CANCER, 1953, T. 40, N° 3. 
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Une nouvelle ponction sternale effectuée le 30 janvier 1953 (Dr de 
Seguin) révéle : 


3 


Hémohistioblastes. . 
Hémocytoblastes . 
Leucoblastes 

Promyélocytes 

Myélocytes neutrophiles 
Myélocytes éosinophiles 
Métamyélocytes neutrophiles. 
Polynucléaires neutrophiles 
Polynucléaires éosinophiles 
Polynucléaires basophiles 
Lymphocytes (grands et petits) 
Monocytes 

Promégaloblastes et mégaloblastes 
Pronormoblastes 

Normoblastes 

Plasmocytes 

Mégacaryocytes 


WORF ROSH 


Ce résultat concerne la plupart des lames examinées. Cependant, 
sur certains étalements, on observe, par plages, une importante pro- 
lifération blastique répondant a la formule suivante : 


Hémocytoblastes 

Leucoblastes et paraleucoblastes. 
Ombres de Gunprecht. 

Fléments de la lignée rouge. 
Fléments granulocytaires . . . 
FEléments plasmocytaires. 


La malade est alors asthénique, pale et amaigrie. Depuis l’ablation 
d’une dent de sagesse pratiquée fin 1952, elle a de petites gingivor- 
rhagies et une rhinorrée sanglante. En février 1953, elle est 4 nouveau 
hospitalisée Vhospice Paul-Brousse ott l’on constate l’existence 
d’un piqueté hémorragique sur les muqueuses buccales et d’un état 
subfébrile. 

Il n’y a pas de splénomégalie ou d’hépatomégalie. 

Il n’y a pas d’adénopathies perceptibles dans la région cervicale 
ou dans les autres aires. 

La radiographie pulmonaire montre, en plus du semi-micronodulaire 
persistant, mais trés atténué, la présence au sommet gauche, des 
plages d’opacité dense a bords irréguliers. 

Le signe du lacet est positif. Temps de saignement : 18 minutes. 
Temps de coagulation : 8 minutes. 

On retrouve 4 la numération sanguine une anémie et une granu- 
lopénie (cf. tableau). Les éléments obtenus sur le frottis contiennent 
une forte proportion de monoblastes dont certains en mitose, quelques 
mégacaryocytes et tous les éléments normaux de la série blanche. 
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Devant ce résultat, on pratique une ponction sternale qui confirme 
existence de 35 p. 100 de leucoblastes. 

La malade meurt quelques semaines plus tard dans un tableau 
de leucose aigué. 


DISCUSSION 


1° Il faut tout d’abord remarquer que le début de 1’évolution cli- 
nique du cancer remonte a l’Age de 16 ans et que sa preuve histolo- 
gique a été faite a 16 ans 1/2. 

Ceci n’est pas surprenant, les cancers de la thyroide frappent souvent 
les enfants et les adolescents (1) et nous avons eu l’occasion d’en 
observer de nombreux cas chez des sujets de moins de 20 ans. 

‘20 Au premier examen histologique c’est un épithélioma poly- 
morphe et surtout indifférencié qui avait été observé, alors qu’un 
second, pratiqué sur un ganglion 3 ans plus tard, montrait un épithé- 
lioma trés différencié. Cette différence entre les 2 images histologiques 
mérite d’étre notée, mais elle n’est pas exceptionnelle et a déja été 
signalée. 

3° L’iode radioactif semble avoir ralenti ou peut-étre complétement 
arrété l’évolution des métastases pulmonaires et de la tumeur cervi- 
cale. Dans ce cas, oi les tissus néoplasiques semblaient fixer des quan- 
tités relativement importantes de radioiode, les conditions physio- 
pathologiques permettaient une irradiation intense des tissus néo- 
plasiques, ce qui explique la régression importante des lésions pul- 
monaires. Des résultats équivalents ou méme plus favorables, ont é 
dailleurs été observés chez plusieurs malades avec des doses compa- i 
rables (2). 

4° Tl faut remarquer qu’en calculant les doses recues en différents 
points du corps, par une méthode dont nous avons par ailleurs donné 
une description détaillée (3), au cours des traitements par le radio- 
iode et par le collier de radium, on s’apercoit : 

a) que la dose au centre de lorganisme est plus grande avec le 
radium qu’avec un quelconque des traitements par l’iode radioactif ; 

b) que la dose intégrale administrée a la totalité de l’organisme 
lors des traitements radiumthérapiques est plus grande que celle 
délivrée par la somme des 4 traitements par le radioiode. 

5° Depuis la pose d’un collier de radium effectué en 1944, la malade 
était restée leucopénique. Aprés les traitements par le radioiode, une 
anémie apparut qui s’aggrava jusqu’aux accidents hémorragiques 
qu’il faut sans doute attribuer A une thrombocytopénie. Etant donné 
les doses de radiations regues de la malade au cours de ces diverses 
thérapeutiques (cf. tableau I), ces accidents n’ont rien d’étonnant. 

Il est important de remarquer qu’entre septembre 1951 et la décou- 
verte des leucoblastes dans la moelle sternale en 1953, la formule 
Sanguine n’est jamais redevenue normale. Bien que l’anémie et dans 
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DosEs DE RADIATIONS REQGUES LORS DES TRAITEMENTS 


Doses locales 
1er ov 2¢ _..3® ou 4e 
TRAITEMENT TRAITEMENT 
Dose y au centre du tronc due a la thyroide. 44Ar 2,7 8 
Dose y au centre du tronc due a l’iode circu- 
Dose y a la surface du tronc dans le plan mé- 
Dose @ + y au centre du tronc. .... 193 rad 443 rad 
sternum 
Dose 8 + y moyenne au 265 rad 600 rad 
rachis dorsal 
35 000 rad _|pas de tumeur 
Dose impossible 
a calculer 


Dose au centre du tronc du fait du traitement curithérapique : 455 r. 


Doses intégrales 


ov 2¢ ou 4¢ 
TRAITEMENT TRAITEMENT 


| Dose intégrale dans la thyroide. . . .} 2,1 10% ergs | 1,3 ergs 
Dose int. pour Viode circulant . . . .| 1,4 108 » 34 10° » 
| Dose par la thyroide ........ 1,2 10 » | 0,75 10% » 
Y | Dose par Viode circulant. ...... 0,8 10° » | 1,85 10° » 
Total par traitement ........ 5,5 108 ergs | 7,1 10° ergs 


Dose intégrale totale au cours des 4 traitements : 25,2 10° ergs. 


Dose intégrale délivrée par le traitement curiethérapique : 38,5 10° ergs 


une certaine mesure, la leucopénie se soient réparées, l’hypogranu- 
locytose a toujours subsisté plus ou moins importante. 

L’apparition ultérieure d’une leucose aigué restée aleucémique 
jusqu’aux jours ayant précédé la mort, est assez remarquable. On 
sait depuis longtemps qu’en irradiant des animaux, notamment des 
souris, on provoque l’augmentation de la fréquence des leucémies 
spontanées (4). 
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Chez homme, l’observation des sujets exposés 4 des doses impor- 
tantes de radiations, montre une augmentation de la fréquence des 
leucémies. Deux séries de travaux ont notamment permis de chiffrer 
ce fait au cours de ces derniéres années : 

— d’une part, l’analyse des causes de décés des médecins et en 
particulier des radiologistes, a mis en évidence que les leucémies 
étaient chez ces derniers, 9 fois plus fréquentes que chez les sujets 
normaux (5). 


— d’autre part, la surveillance des sujets qui avaient recu, lors des 


explosions des bombes atomiques de Hiroshima et Nagasaki des 
doses importantes de radiations a révélé que la fréquence des leucémies 
était trés élevée, nettement supérieure a celle d’une population japo- 
naise moyenne (6). 

Notre observation parait montrer que les radiations délivrées a 
titre thérapeutique exposent les malades 4 ce méme danger, risque que 
Yon est évidemment en droit de courir s’il s’agit, comme dans notre 
cas, d’une affection néoplasique généralisée. 

Le temps de latence qui sépare d’ordinaire l’irradiation de l’appa- 
rition de la leucémie est de 4 4 20 ans. L’étude de la chronologie des 
faits nous permet donc de penser que le traitement par le radium peut 
étre en partie responsable de l’issue, mais l’accumulation des doses 
et leur répartition a certainement joué dans ce cas, un réle trés néfaste. 


Résumé 


Une leucémie aigué apparue en 1953 aprés une longue phase d’ané- 
mie et granulopénie, chez une malade atteinte de cancer de la thyroide, 
traitée en 1944 par radiumthérapie, puis en 1950 et 1951 par 4 inges- 
tions d’iode radioactif (au total 324 mc), pose le probléme de la déter- 
mination possible d’une leucémie chez les malades traités par des 
doses successives et importantes de radiations ionisantes. 
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Le traitement des cancers du col utérin 
au stade I 


PAR 


Simone LABORDE et Henri REDON 


Ce travail a pour but essentiel l’étude de l’association radiochirur- 
gicale dans le traitement des cancers du col utérin au stade I. En 
utilisant successivement la curiethérapie et l’exérése chirurgicale, 
peut-on accroitre le nombre de guérisons ? Telle est la question que 
nous nous sommes posée, en espérant que l’étude de 88 observations 
de malades traitées 4 l'Institut G.-Roussy, nous aiderait 4 préciser 
les conclusions d’un rapport présenté par l’un de nous sur le méme 
sujet en avril 1952 (*). 

Un certain nombre de chirurgiens et parmi eux quelques chirurgiens 
francais (Brenier, Dargent, Tailhefer), pensent que Jlintervention 
chirurgicale consécutive a la curiethérapie est susceptible d’améliorer 
les résultats de la radiothérapie (radium et rayens X) utilisée seule. 
Nous avons, 4 notre tour, envisagé cette association dans le but de 
contréler les arguments sur lesquels s’appuient les partisans de l’hysté- 
rectomie complémentaire, a savoir : 

1° le nombre des guérisons obtenues par la radiothérapie a atteint 
le taux de 70 4 72 p. 100 qui ne semble pas pouvoir étre dépassé avec 
les techniques actuelles ; ' 

2° ablation de l’utérus permet d’éviter les récidives locales dues 
a la persistance d’éléments néoplasiques au niveau du col irradié ; 

3° l’exérése des aires ganglionnaires empéche les récidives pelviennes 
qui résultent du développement d’adénopathies non pergues lors de 
examen clinique et que les irradiations ne réussissent pas toujours 
a stériliser. 


Nous résumerons d’abord le mode d’application du radium que nous 
utilisons. Il est bien évident que celui-ci est de premiére importance 
et que seules sont valables les statistiques des centres ott les techniques 
dirradiation sont correctement appliquées. 


(*) S. LaBorpe. Rapport présenté au Ile Congrés d’Electroradiologie de Culture 
latine et Hispano-Luso de Radiologie, Madrid, 14-19 avril 1952 (Bulletin du Cancer, 
1952, 2, pp. 141-158). 
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La technique de la curiethérapie employée a |’Institut G.-Roussy 
est la suivante : l’irradiation vaginale et l’irradiation endo-utérine 
ne sont jamais simultanées, mais se succédent immédiatement. Toute- 
fois, les deux temps ne se suivent pas toujours dans le méme ordre. On 
débute par l’application endo-utérine dans les seuls cas ott la malade 
est absolument apyriétique et quand il n’existe pas de bourgeonne- 
ment important du col, sinon l’application vaginale est pratiquée 
la premiére. 

Suivant la profondeur de l’utérus, l’irradiation endo-utérine s’effectue 
au moyen de l’introduction de 20, 30 ou 40 milligrammes de radium- 
élément répartis en tubes de 10 milligrammes Ra placés bout a bout, 
dans une sonde en gomme (filtration : 1,5 mm de platine). Il nous 
semble commode d’utiliser un appareil intracavitaire constitué par 
une gaine de platine de 6 ou 8 centimétres de long présentant la cour- 
bure d’une bougie de Hégar et contenant, suivant sa longueur : 30 
ou 40 milligrammes de radium-élément. Placée dans une sonde de 
caoutchouc, la rigidité de cet appareil et son faible diamétre (3,5 mm), 
en facilitent l’introduction. 

L’irradiation vaginale est effectuée au moyen de 2 ou 3 foyers de 
10 milligrammes Ra (filtration : 1,5 mm de platine) fixés dans l’axe 
d’un bouchon de liége. Ceux qui sont placés latéralement sont montés 
sur un ressort souple destiné 4 maintenir l’écartement des culs-de-sac 
(colpostat). La durée totale de chacune des irradiations endo-utérines 
et vaginales est de 5 4 6 jours en moyenne, soit en tout 7000 4 8 000 mg /h 
(54 & 64 med). 

Des intervalles de repos de 24 4 48 heures, au cours des applications 
et entre le temps intra-utérin et le temps vaginal, diminuent les 
phénoménes de fatigue et les réactions locales, et l’usage des anti- 
biotiques au cours de lirradiation contribue 4 écarter tout danger 
d’infection. 

La seule modification que nous ayions apportée au cours de ces 
derniéres années au mode d’application du radium est l’accroissement 
des doses intra-utérines ou pour mieux dire leur adaptation plus 
' stricte au degré d’envahissement endo-utérin. En effet, la progression 
des cancers du col s’effectue vers l’isthme et les parois du corps utérin 
suivant une étendue que bien souvent on ne soupgonne pas. L’étude 
radiologique des utérus que l’un de nous a poursuivie avec J. Mon- 
tagnon en a apporté la preuve. Tel cancer qui, A l’examen clinique 
parait trés limité, avec un utérus bien mobile et des paramétres par- 
faitement libres, a déja envahi les parois de l’utérus. Cette progression 
est presque la régle pour les adénocarcinomes du col, mais elle est 
loin d’étre exceptionnelle pour les épithéliomas malpighiens eux- 
mémes. 

En ce qui concerne les adénocarcinomes, l’hystérographie a presque 
toujours montré une atteinte de la région cervico-isthmique, atteinte 
dimportance variable selon les cas, mais qui dépasse toujours les 
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prévisions cliniques. On peut alors penser que le probléme de la gué- 
rison des adénocarcinomes du col, souvent considérés comme radio- 
résistants, se rattache avant tout au degré réel de leur extension, 
celle-ci ne pouvant pas étre appréciée sans le secours de l’hystéro- 
graphie. Les échecs semblent dépendre.d’une extension qui n’a 
pu étre appréciée faute d’un contréle exact et ils sont alors dus 
a une curiethérapie intra-utérine insuffisante. La persistance de cellules 
néoplasiques au niveau de l’endo-col ou de l’isthme devenant le point 
de départ, non seulement de récidives précoces, mais de métastases 
ganglionnaires plus ou moins tardives. Correctement irradiés, ces 
épithéliomas guérissent, dans la méme proportion que les épithéliomas 
malpighiens. 

Des constatations radiologiques analogues ont été effectuées pour 
le tiers environ des cancers malpighiens, dont certains proliférent 
a la fois vers le museau de tanche et vers l’isthme, et il est possible 
que certaines récidives locales soient dues, ici aussi, 4 l’insuffisance 
de lVirradiation endo-utérine. Les mémes conclusions thérapeutiques 
s’imposent donc pour ces derniers. 

Néanmoins, malgré le perfectionnement des méthodes d’irradiation, 
malgré une ~ueaeanCoeehition du traitement a chacun des cas 
étudiés en particulier, et A |’abandon d’une technique standard, le 
taux des guérisons, ainsi que nous l’avons dit, ne semble plus 
s’accroitre depuis une dizaine d’années. Il était normal d’essayer d’amé- 
liorer les résultats par une autre méthode de traitement. Ainsi devait 
naitre la collaboration radiochirurgicale. 

Il parait d’ailleurs assez illogique, pour les chirurgiens tout au moins, 
de renoncer a une association qui est habituelle en ce qui concerne 
d’autres cancers, comme ceux de la langue, par exemple. Dans ce 
cas, la curiepuncture linguale est complétée par un évidement cervico- 
ganglionnaire et peu importe que celui-ci soit fait par principe ou par 
nécessité. 

On sait que le retentissement ganglionnaire d’un cancer est sans le 
moindre rapport avec le volume de la lésion initiale et les formes adéno- 
genes des cancers malpighiens sont connues de tous. Il est donc logique 
de penser que le cancer du col utérin n’échappe pas 4a cette loi générale : 
les opérations élargies, pratiquées aujourd’hui, ont bien montré la 
réalité — sinon la fréquence — de ces ganglions néoplasiques. 

Il est possible que la roentgenthérapie puisse représenter le temps 
complémentaire de traitement des adénopathies des cancers du col, 
mais la question reste encore trés discutée. En effet, on ne peut pas 
affirmer que la roentgenthérapie soit toujours capable de stériliser ces 
métastases ganglionnaires. Certes, leur radiosensibilité pose un pro- 
bléme qui dépend sans doute de multiples facteurs, et l’action des 
rayons X reste difficilement appréciable. On ne doit cependant pas 
oublier que l’adjonction de la roentgenthérapie (pour les cas non 
opérés secondairement) a amené une amélioration certaine des résultats, 
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comme en témoigne l’accroissement du taux des guérisons dans les 
Centres ot l’on utilise l’association des 2 méthodes (*). Et les résultats 
obtenus 4 la Fondation Curie, récemment publiés par Me Baud, 
montrent nettement les avantages de l’association radium et rayons X. 
Il faut se souvenir aussi que Morton a souligné dans un intéressant 
travail publié en 1947, que le taux de 39,3 p. 100 d’adénopathies 
malignes observé chez les malades non irradiées (28 cas) avant l’inter- 
vention, tombait 4 11,4 p. 100 chez celles qui ont regu une roentgen- 
thérapie préopératoire (35 cas). Certes, le hasard peut jouer son réle 
pour des séries de cas aussi peu élevées, mais il semble que des examens 
histologiques pratiqués aprés exérése des ganglions irradiés pourraient 
éclairer cette question. 

Devant lincertitude d’opinions souvent diverses, il nous faut 
chercher a découvrir quelle est la valeur réelle de la chirurgie dans le 
traitement des cancers du col utérin au stade I. 

Nous ne croyons pas nécessaire d’insister sur le traitement chirur- 
gical exclusif des cancers du col. Entre des mains particuliérement 
exercées, l’intervention large réalisée aujourd’hui permet, sans doute, 
d’assurer maintes guérisons de qualité, comparables 4 celles de la 
radiothérapie (radium et rayons X). Toutefois, il n’existe pas de 
statistiques exclusivement chirurgicales bien établies que l’on puisse 
utilement comparer statistiques radiothérapiques recueillies 
depuis plus de 20 ans. 

Mais il faut insister aussi sur la difficulté trés réelle de cette chirurgie, 
sur une mortalité opératoire difficilement évitable, quoiqu’aujourd’ hui 
peu importante, et aussi sur les séquelles de l’intervention. 

Et surtout, peu de malades en sont justiciables. Rappelons que 
Meigs n’opére que 7 4 10 p. 100 des cancers qui lui sont soumis (ceux-ci 
comprennent d’ailleurs des cancers 4 tous les stades). 

Il y a dans cette rigueur du choix, comme dans les difficultés opé- 
ratoires, des éléments qui s’opposent 4 ce qu’on soit en droit de conseiller 
le traitement chirurgical exclusif des cancers du col. Les résultats 
de la chirurgie utilisée seule sont d’ailleurs souvent médiocres, ainsi 
que le démontrent plusieurs travaux récents. Nous citerons seulement 
les chiffres de quelques chirurgiens. Ceux de Tailhefer (Paris) qui, 
sur 26 colpo-hystérectomies, n’a constaté que 15 survies de 5 ans, 
Hidéoyagi (Japon) qui n’en observe que 21 sur 33, et de Rom (Gand) 
qui sonne l’alarme en citant un groupe de 77 opérées, sans une seule 
survie de 5 ans et avec 21 p. 100 de morts opératoires. D’autres auteurs 
(Read, Bonney) signalent 15 p. 100 de morts opératoires. 

Ce sont de tels résultats qui nous ont engagés a rester strictement 
fidéles 4 la curiethérapie préopératoire. 

Nous avons voulu, en effet, nous rendre compte de la nécessité et 

(*) Nous n’exposerons pas ici les modalités d’irradiation transpariétale suivies 


a l'Institut G.-Roussy, les malades qui font l’objet de cet exposé n’ayant pas 
subi de roentgenthérapie. 


\ 
{ 
4 
4 


276 S. LABORDE ET H. REDON 


de l’efficacité de l’association radiochirurgicale en pratiquant d’abord 
une série d’hystérectomies complémentaires, puis une série de lympha- 
dénectomies pelviennes. Disons tout de suite qu’il ne s’agit pas ici 
d’une statistique de survies, le recul des années étant insuffisant, mais 
de l’exposé de nos constatations. Nous résumerons d’abord, avant de 
les discuter, les résultats de ces 2 séries opératoires. 

La premiére série d’hystérectomies totales larges (Wertheim) 
concerne 40 malades. Celles-ci avaient subi le traitement curiethéra- 
pique habituel qui a été résumé ci-dessus. 

Les interventions chirurgicales — sauf 3 — ont eu lieu 2 A 3 mois 
aprés la fin de la curiethérapie. 

Chez une malade de cette 1r¢ série, l’intervention est restée explo- 
ratrice, une évolution aigué s’étant manifestée entre la fin de la curie- 
thérapie et l’opération. 

Sur ces 40 malades nous avons observé des éléments néoplasiques 
persistant au niveau du col dans 3 cas. 

La seconde série comprend 48 hystérectomies associées 4 une lympha- 
dénectomie. 

Le curage ganglionnaire comporte l’ablation de _ 1l’atmosphére 
cellulo-ganglionnaire latéro-pelvienne, de la bifurcation de l’artére 
iliaque primitive au rebord antérieur du canal obturateur. En bas, 
Vévidement est naturellement limité aux releveurs. En arriére, de 
parti pris, l’ablation des ganglions du promontoire n’est pas pratiquée. 

Notons qu’il n’existe aucun rapport entre le nombre ou le volume 
des ganglions constatés au cours de l’intervention et leur envahisse- 
ment cancéreux : dans 1 cas ot les ganglions pré aortiques lombaires 
ont été prélevés, aucun envahissement, ni pelvien ni lombaire n’a 
pu étre noté. Par contre, dans certains cas, aucun ganglion n’était 
percu au cours de l’acte opératoire et Vhistologiste a pu cependant 
mettre en évidence des microganglions envahis, des embolies lympha- 
tiques, ou des nodules extra ganglionnaires. Ce sont la des constatations 
malheureusement banales. 

Parfois, en présence d’infiltrations paramétrales diffuses, l’opé- 
ration était sur le point d’étre abandonnée ; or l’examen histologique 
peropératoire engageait 4 poursuivre l’intervention et il n’existait 
pas d’envahissement ganglionnaire, ou bien celui-ci était trés discret. 
On peut donc en conclure qu’a l’exception de quelques carcinoses 
pelviennes indiscutables, les constatations opératoires ne sont pas 
toujours évidentes. 

Au cours de cette seconde série d’interventions, nous avons égale- 
ment rencontré 2 formes A évolution aigué, ce qui porte a 3 sur 88 
le nombre d’opérations qui n’ont pas pu étre poursuivies de ce fait. 

Voici le résumé de nos constatations en ce qui concerne ces 2 séries 
d’interventions : 

— aucune mort opératoire sur 88 malades opérées ; 
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— 2 séquelles de l’intervention ont été observées : une incontinence 
d@urine discréte, une fistule urétérale ; 

— dans 6 cas, le col ou le paramétre présentaient des flots néopla- 
siques ; 

— 24 fois, la dissection a permis d’isoler des ganglions pelviens 
pour lesquels des éléments néoplasiques n’ont été trouvés que dans 
2 cas seulement. 

— 2 malades ont été perdues de vue aprés 4 ans. 

Signalons qu’un cancer de l’ovaire coexistait une fois avec l’épithé- 
lioma du col. 

Onze malades ont présenté des récidives ou sont mortes dans les 
3 ans : 1 sans renseignements sur la cause du décés ; 3 de formes a 
évolution aigué ; 1 avec des métastases osseuses généralisées ; 1 avec 
une récidive 4 point de départ vaginal (l’utérus s’étant montré indemne 
de cellules néoplasiques); 5 avec des récidives extensives, dont 2 
avaient présenté des ganglions envahis, et l’une des embolies lympha- 
tiques néoplasiques au niveau des paramétres. 

Pour les 75 malades en bon état qui restent, il n’est pas possible 
d’évaluer le taux des guérisons, car si pour 12 d’entre elles, le recul 
du temps atteint 5 ans, pour les autres, il est trop court. 


La constatation des évolutions aigués pose un curieux probléme. 
En effet, 3 fois les interventions qu’on a voulu tenter sont restées des 
interventions exploratrices par suite de l’extension rapide des lésions 
interdisant méme, a notre sens, une éviscération pelvienne selon la 
technique de Brunswick. 

Si ’on veut bien tenir compte de la rigueur avec laquelle a été faite 
notre classification, on reste stupéfait de ces constatations contradic- 
toires. Ces cancers sont devenus inopérables en quelques semaines, c’est- 
a-dire entre la fin de la curiethérapie et l’examen fixant la date de 
intervention. Ces formes particuligrement malignes, sont aujourd’hui 
bien connues ; elles s’observent pour diverses localisations néopla- 
siques. En ce qui concerne les cancers du col, l’examen histologique 
des biopsies ne peut pas faire prévoir ces évolutions rapides, non plus 
que leur radiorésistance. Celle-ci est manifeste dans ces cas, mais elle 
n’est certainement pas le seul phénoméne qui s’oppose a leur guérison. 
Il est d’ailleurs vraisemblable que la malignité particuliére de ces 
épithéliomas sur laquelle Heyman a si justement insisté, coincidant 
avec leur radiorésistance, explique quelques échecs imprévisibles 
pour des malades qu’aucune méthode n’aurait peut-étre pu guérir. 


Comme terme de comparaison, nous rappellerons ici les résultats 
de Tailhefer et de Dargent (Paris), dont les interventions ont suivi 
des traitements curiethérapiques rigoureux. 

Dargent, sur 45 opérées au stade I par une lymphadénectomie 
plus large que les nétres, observe : 5 non-stérilisations du col, dont 2 
associées 4 un envahissement ganglionnaire ; 10 adénopathies malignes, 
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2 tumeurs ovariennes associées. Ces larges interventions ont laissé 
quelques séquelles urinaires (3 incontinences d’urine) et donnent une 
mortalité de 8,4 p. 100 entre des mains particuli¢rement entrainées 
A cette grande chirurgie. 

Tailhefer, sur 30 opérées, observe 6 envahissements ganglionnaires 
et 7 non-stérilisations du col. Mais 24 malades restent guéries aprés 
5 ans. 


* On voit done que nos constatations sont, dans l’ensemble, trés 
différentes de celles déja publiées par divers chirurgiens. Elles sont 
plus optimistes en ce qui concerne lefficacité du radium au niveau 
de l’utérus, d’une part, le faible pourcentage d’adénopathies — 
plasiques rencontré, d’autre part. 

Sila proportion d’utérus renfermant des cellules néoplasiques agit 
curiethérapie est fort différente suivant les auteurs, cela tient a 
diverses raisons. Nous n’insisterons pas sur la nécessité d’une curie- 
thérapie absolument correcte, mais sur:la difficulté d’interprétation 
des aspects cytologiques. En effet, il est souvent impossible pour le 
pathologiste le plus averti, de discriminer une cellule cancéreuse en 
voie de disparition évoluant vers la mort cellulaire, d’un élément 
touché par les radiations et encore capable de se diviser. Et les mémes 
préparations histologiques, examinées par des pathologistes différents 
si qualifiés qu’ils soient, n’entrainent pas toujours les mémes conclu- 
sions. 

Un autre des motifs susceptible d’expliquer les résultats histolo- 
giques divergents obtenus a l’examen des utérus extirpés résulte 
des délais différents écoulés entre la curiethérapie et Vintervention. 
Or, le probléme du temps écoulé entre la curiethérapie et l’hystérec- 
tomie est capital, pour pouvoir discriminer au microscope les cellules 
néoplasiques en activité des éléments mortellement touchés par le 
rayonnement. La période de latence qui .s’écoule entre Virradiation 
et la disparition des cellules cancéreuses, ou leurs signes manifestes 
@inactivité peut étre estimée a 2 mois au minimum et elle varie sans 
doute avec les diverses formes histologiques. C’est dire que l’examen 
histologique ne permet pas de juger de l’action du radium sur les 
utérus enlevés avant que ce délai ne soit écoulé. 

Dans l’ensemble, il est donc assez difficile de se prononcer sur la 
fréquence de la persistance d’éléments cancéreux au niveau du col. 
} Toutefois, les récidives locales aprés la curiethérapie sembleraient 
bien pouvoir étre prévenues par l’acte chirurgical, bien que les exemples 
de récidives locales aprés hystérectomie secondaire ne soient pas 
exceptionnels, les utérus étant cependant reconnus indemnes de 
cellules néoplasiques. Nous en avons observé quelques-unes qui sem- 
blent paradoxales. 

En ce qui concerne la présence des adénopathies, le chiffre en est 
variable aussi suivant les autcurs. On pourrait toutefois s’étonner 
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du petit nombre d’envahissements ganglionnaires que nous avons 
personnellement constatés. Il faut, bien entendu, compter avec la 
loi des séries quand on travaille sur des nombres relativement peu 
élevés. Mais ce fait tient sans doute, comme nous l’avons dit, a la 
rigueur avec laquelle sont classées nos malades qui, du point de vue 
clinique, appartiennent strictement au stade I. Nous avons tendance 
a penser qu’un certain nombre de cancers déja évolués sont rangés 
a tort par certains chirurgiefts optimistes dans le stade- I. Gependant, 
Meigs (Etats-Unis), pour des cas soigneusement choisis, estime la 
présence des adénopathies cancéreuses a4 20 p. 100 des cas, Taussig 
(Etats-Unis) 4 26 p. 100, Read et Bonney (Londres) 4 20 ou 25 p. 100, 
et rappelons que pour Santy et Dargent, elle est de 20 p. 100, alors 
que pour Tailhefer ce taux est de 8 p. 100. 

Si on admet avec les auteurs américains que l’on ne peut pas 
dépasser 20 p. 100 de guérisons pour les malades atteintes de métastases 
ganglionnaires, c’est seulement 4 a 5 malades sur 100 appartenant 
a cette catégorie que la chirurgie permettrait de sauver. 

Il devient alors trés difficile de conclure et i] est impossible d’affirmer 
actuellement que Vintervention chirurgicale complémentaire qui 
parait si logique et si satisfaisante pour l’esprit puisse améliorer les 
résultats de la radiothérapie (radium et rayons X). 

Il faut, en effet, compter aussi avec les morts opératoires. Nous 
avons eu, certes, une série heureuse, sans morts opératoires, mais 
on peut estimer que celles-ci atteignent en moyenne 5 a 8 p. 100. 
Dés lors, l’intervention ne semble guére admissible que si le taux des 
décés ne dépasse pas le pourcentage gagné par l’intervention, car 
rien ne peut démontrer que la mort n’atteindra pas des malades qui 
auraient peut-étre guéri par la radiothérapie seule, car on opére forcé- 
ment des malades déja guéries par le radium. 

Et l'on n’a pas le droit, non plus, de passer sous silence les séquelles 
opératoires : si certaines sont graves, comme les fistules urétérales 
ou les incontinences, il faut songer aussi A la mutilation résultant de 
intervention et A ses conséquences pour les femmes encore relative- 
ment jeunes. 

Seules, des statistiques portant sur de grands nombres pourraient 
donc permettre de répondre a la question que nous posons. C’est 
pourquoi il est souhaitable que ces recherches soient poursuivies, 
en particulier dans les services ow le chirurgien et le physiothérapeute 
travaillent en plein accord. 


En résumé, en dehors de quelques cas d’espéce bien définis et que 
nous n’avons pas cru devoir rappeler une fois de plus (*), nous croyons 
que l’hystérectomie complémentaire élargie ne doit pas étre conseillée 
d’une maniére systématique. 

(Travail de l'Institut G.-Roussy. Dt : R. HuGUENIN.) 


(*) Voir loc. cit. 
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La mammectomie chez le rat 
et ses retentissements endocriniens 
Constatation d’une ostéopathie généralisée 


PAR 


F. LACOUR, J. LACOUR, M. GUERIN et Ch. OBERLING 


Dans des expériences antérieures, nous avions repris et confirmé 
les travaux de Biskind (M. R. et G. S.) en provoquant des tumeurs 
des gonades chez le rat et la souris, par implantation intrasplénique 
d’un fragment des glandes sexuelles aprés castration. 

En étendant le procédé aux glandes thyroides, c’est-a-dire aprés 
thyroidectomie et implantation intrasplénique d’un fragment de la 
glande, nous avons observé des hyperplasies adénomateuses du tissu 
thyroidien implanté. Dans toutes ces expériences, l’hypophyse montre 
des modifications cytologiques qui traduisent son activité anormale. 

Il paraissait intéressant alors d’appliquer la méthode de Biskind 
aux glandes mammaires pour voir si dans ces conditions une hormone 
mammotrope de: l’hypophyse serait susceptible de provoquer une 
prolifération du greffon mammaire, d’entrainer peut-étre sa transfor- 
mation tumorale et de provoquer des modifications hypophysaires. 

Mais nous nous sommes heurtés dés le début 4 de sérieuses diffi- 
cultés techniques car la mammectomie totale étant une intervention 
longue et choquante, aggravée par l’implantation intrasplénique, 
la mortalité a été considérable. (La technique de la mammectomie 
est décrite dans une autre publication.) 

Nous avons réussi cependant a avoir a la fin de l’année 1951, 11 rats 
ayant survécu A cette opération. Parmi ces animaux, 10 étaient des 
rats Wistar femelles 4gés de 4 mois et qui ont été sacrifiés entre 9 mois 
et 21 mois aprés l’opération ; le 11° était une femelle de 5 mois opérée 
aprés 3 semaines d’allaitement. Tous ces animaux ont été suivis régu- 
ligrement jusqu’aé leur agonie et nous avons fait un certain nombre 
de constatations cliniques que nous pouvons schématiser bri¢vement : 

1° L’état général des animaux aprés la période postopératoire a 
toujours été excellent, sans amaigrissement ni modification de la 
fourrure, sans signe évident de carence. 

2° Leur comportement sexuel a été particulier. Dans le désir d’obtenir 
une grossesse, nous avions introduit un male dans la cage de 3 femelles, 
mais il n’y eut pas d’accouplement. Les frottis vaginaux commencés 
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au 12¢ mois seulement, ont montré l’absence d’cestrus dans 5 cas sur 7, 
3° La plupart des rats ont présenté une exophtalmie. Dans 4 cas 
elle était si importante qu’elle nous a fait soupgonner une lésion thy- 
roidienne ou une tumeur hypophysaire que l’autopsie n’a pas confirmée, 
4° Chez la rate opérée en allaitement, est apparue une tumeur de 
la région inguinale développée aux dépens d’un lobule restant de 
glande mammaire. 

6° Nous avons vu apparaitre chez un animal, 17 mois aprés l’opé- 
ration, une hypertrophie des cuisses, prédominant d’un cété. L’ani- 
mal sacrifié, les fémurs étaient a peine reconnaissables, trés peu ossifiés 
et entourés d’une substance charnue molle, rouge foncé, laissant 
sourdre une sérosité sanguinolente. Nous avons alors fait, systémati- 
quement, des radios du squelette des 3 animaux restants chez lesquels 
sont apparus des troubles de la démarche avec sautillement en canard 
et affaissement des vodtes plantaires. Nous donnerons un compte 
rendu détaillé de chaque radiographie avec les constatations nécrop- 
siques de l’animal (*). 

Tous les animaux ont été sacrifiés a l’agonie sauf 1 qui est mort 
dans la nuit; tous les organes ont donc été prélevés a l’état frais chez 
10 de nos animaux. 

Ont été fixés au Bouin et colorés 4 l’hématéine-éosine-safran : la 
rate avec le transplant, toutes les glandes endocrines et les os des 
4 derniers survivants seulement, car avant la 1'® constatation d’une 
lésion osseuse, nous n’avions pas l’attention attirée sur le squelette. 
Nous avons prélevé, en outre, tous les petits fragments suspects du 
tissu sous-cutané dans les régions mammaires. Précisons qu’il s’agissait 
de minuscules fragments. 

Les hypophyses ont été fixées au Helly-Maximow, coupées a 2 
ou 3 p et colorées au Krézazan-orange (Romeis). 

Nous ferons une étude d’ensemble des modifications cliniques, 
histologiques et radiologiques observées, mais auparavant, nous 
voudrions exposer succinctement l’observation de chacun des 11 ani- 
maux faisant l’objet de cette étude. 


OBSERVATIONS 


Rat 10848 (n° 17 448) mort au 10° mois aprés l’opération. 

Macroscopiquement. — Ictére-ascite. Le greffon dans la rate parait légérement 
hypertrophié. Pas d’adhérences. Petit épaississement blanchatre de tissu  sous- 
cutané du creux inguinal droit. Aspect tumoral sarcomateux de tout un lobe hépa- 
tique avec essaimage du mésentére et des ganglions sus-rénaux gauche. Congestion 
pulmonaire. 

Microscopiquement. — Dans la rate : présence de tubes glandulaires dont certains 
en état de sécrétion. La plupart sont groupés dans une zone cicatricielle, ou se 
trouvent des vestiges de tissu graisseux et des dépdts pigmentaires brundatres ; 
mais quelques tubes sont au contact méme du tissu splénique, sans provoquer des 


(*) Nous tenons a remerc‘er vivement le Dt Markovits qui a bien voulu faire 
les radios de nos animaux. 
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phénoménes réactionnels. Dans le tissu sous-cutané on constate la présence de 
tubes glandulaires mammaires. Sarcome fusiforme a cysticerque. Les endocrines 
vont pu étre étudiées du fait de l’histolyse. 


Rat 10 846 (n° 17 493) sacrifié 11 mois aprés l’opération pour mauvais état 
général et parce qu’il dévore ses pattes. 


Macroscopiquement. —- Abcés otitique gauche avec pus diffusant dans partie 
antérieure du cerveau. Adhérences spléno-mésentériques. Dans la région du mame- 
lon inférieur gauche, tissu sous-cutané blanchatre suspect. 


Fic. 1. — Rat 10 852 bis. 
Epithéliosarcome mammaire développé sur adénofibrome : région épitheliomateuse. 


Microscopiquement. — Dans la rate : zone cicatricielle avec ébauche de calci- 
fication, sans trace d’éléments glandulaires. Dans le tissu sous-cutané prélevé on 
ne trouve pas de tubes glandulaires mammaires. 

Glandes endocrines : pas de lésions évidentes. Ovaire en activité. Muqueuse 
vaginale : stade de dicestrus. 

Hypophyse : pas de cellules acidophiles. Cellules orangéophiles nombreuses, 
hypertrophiées pour la plupart, présentant un appareil de Golgi net. Fente hypo- 
physaire distendue par colloide colorée en rouge. 


Rat 10 852 (n° 17 516) sacrifié a l’agonie 9 mois aprés l’opération. 


Macroscopiquement. — Congestion pulmonaire ; adhérence spléno-mésentérique. 
On ne distingue pas le greffon. Kyste hydatique du foie. 


Microscopiquement. — Dans la rate : quelques vestiges de tubes dans une zone 
cicatricielle. Image de résorption plasmodiale et dépéts de pigment brunatre. Pas 
de traces de tubes mammaires dans le tissu sous-cutané prélevé. 

Glandes endocrines : pas de lésions évidentes, les parathyroides semblent normales. 

Hypophyse : substitution des cellules acidophiles « par des cellules orangéo- 
philes «. Légére augmentation des cellules basophiles 8. 
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Rat 10 851 (n° 17815) sacrifié a l’agonie 11 mois 1/2 aprés l’opération. 


Macroscopiquement. — Tumeur du cou, du volume d’une noix en partie kystique 
évoluant depuis 3 mois. Adhérences spléno-péritonéales. 


Microscopiquement. — Dans la rate : foyer de fibrose enserrant de petits kystes 
sanguins et parsemé de pigment brunatre. Pas de tubes glandulaires. 

Glandes endocrines : pas d’altération sauf surcharge lipidique de la fasciculée 
et légére fibrose de la réticulée des capsules surrénales. 


Ovaire actif : cycle cestral au stade dicestrus. Epithélioma malpighien des glandes 
salivaires. 


Fic. 2. — Rat 10 852 bis. 
Epithéliosarcome mammaire développé sur adénofibrome : région sarcomateuse. 


Hypophyse : pas de cellules «. Cellules orangéophiles « en grande quantité sou- 
vent hypertrophiées avec un appareil de Golgi net. Légére hyperplasie des cellules 
basophiles 6. Dans la fente hypophysaire, colloide rouge. 


Rat 10849 (n° 18 257) sacrifié 4 ’agonie au 17° mois. 


Macroscopiquement.— Exophtalmie prononcée. Adhérence spléno-mésentérique. 

Dans le pli inguinal : petite masse de graisse contenant des petits kystes micro- 
scopiques blanchatres. Légére hypertrophie des glandes thyroides (poids 17 et 
15 mg) et des capsules surrénales (poids 32 et 31 mg). 


Microscopiquement. — Dans la rate, petit nodule fibreux contenant plusieurs 
tubes glandulaires allongés, dont la lumiére est en grande partie comblée par la 
prolifération de l’épithélium de revétement. Dans le tissu sous-cutané, tubes mam- 
maires dont certains en sécrétion. Légére hyperplasie des parathyroides et des 
capsules surrénales. Ovaire sans follicule et corps jaune abondant. Cycle au stade 
de dicestrus. 

Hypophyse : pas de cellules acidophiles «. Nombreuses cellules orangéophiles « 
souvent hypertrophiées contenant un appareil de Golgi net. Légére hyperplasie 
des cellules basophiles 5. Dans le lobe intermédiaire, 2 kystes bleutés. 
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Rat 10 843 (n° 18 258) sacrifié 17 mois 1/2 aprés l’opération. 


Macroscopiquement. —- Exophtalmie importante. On distingue le greffon dans 
la rate. Tissu graisseux région inguinale. Légére hypertrophie des capsules surré- 
nales (poids 31 et 32 mg), et des parathyroides. Hépatite probablement infectieuse. 


Microscopiquement. — Dans la rate : assez nombreux tubes mammaires et tissu 
adipeux au niveau d’un foyer cicatriciel. 

Dans le tissu sous-cutané : acini en assez grand nombre. Une des parathyroides 
est un peu hypertrophiée. Petits foyers hémorragiques dans la cortico-surrénale. 
Ovaire peu actif. Cycle oestral au stade de dicestrus. Prélévement osseux costal : 
légére halistérése avec épaississement osseux sans fibrose médullaire. 


Fic. 3. — Rat 10 852 bis. 
Métastase pulmonaire du sarcome précédent. 


Hypophyse : substitution des cellules acidophiles « par des cellules orangéo- 
philes « petites et rondes ou ovales et hypertrophiées avec un appareil de Golgi. 
Légére hyperplasie des cellules basophiles 6. 


Rat 10 845 (n° 18 365) sacrifié 18 mois 3/4 aprés l’opération. 


Macroscopiquement. — Démarche difficile, le rat traine les pattes. Hypertrophie 
importante des cuisses surtout a gauche, oli la cuisse a doublé de volume. Grande 
fragilité des os, difficilement reconnaissables, entourés d’une substance charnue, 
molle, rouge foncé, laissant sourdre une sérosité sanguinolente. 

Rate : petit nodule noiratre d’aspect colloidal. Adhérence avec l’intestin. Hyper- 
trophie marquée de la capsule surrénale gauche 65 milligrammes. Hypertrophie 
des parathyroides. 


Microscopiquement. — Dans la rate : petit nodule fibreux avec quelques tubes 
mammaires dont certains en sécrétion et quelques dépéts de pigment brun. Dans 
le tissu sous-cutané, persistance de tubes mammaires assez nombreux. Hyper- 
trophie nette d’une des parathyroides. Foyer hémorragique dans la capsule surré- 
nale gauche. Cycle cestral au stade de dicestrus. 
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Os : foyers disséminés de remaniement osseux avec fibrose médullaire pouvant 
s’accompagner de myéloplaxes. 

Antéhypophyse : adénome faisant saillie dans la fente hypophysaire, relative- 
ment bien limité mais sans capsule, composé en majeure partie de cellules baso- 
philes 3 grandes et claires et de cellules orangéophiles ¢. Dans le reste du lobe glan- 
dulaire : pas de cellules acidophiles «, nombreuses cellules orangéophiles ¢ et légére 
hyperplasie des cellules 5. Dans le lobe intermédiaire : 2 gros kystes bleutés. 


Rat 10 847 (n° 18 368) sacrifié 18 mois 1/2 aprés l’opération. 


Macroscopiquement. —- Déformation des membres inférieurs, aplatissement de 
la voite plantaire. Adhérence spléno-intestinale, recouvrant le greffon. Dans le 


Fic. 4. — Rat 10 849. 
Rate avec greffon mammaire persistant ; tubes mammaires, tissu graisseux. 


pli inguinal gauche, prélévement d’un petit amas de tissu graisseux. Infection 
pulmonaire. Hypertrophie des parathyroides, des thyroides (25 et 25 mg), des 
surrénales (35 et 38 mg). 


Microscopiquement. — Dans la rate : petit foyer scléreux enserrant une quinzaine 
de tubes mammaires avec dépét de pigment jaune verdatre. Dans le tissu sous- 
cutané, présence de quelques tubes mammaires peu abondants. Les thyroides 
sont un peu hyperplasiées et surtout les parathyroides trés augmentées de volume, 
montrant un début de dissociation de la capsule. Petits kystes hémorragiques 
avec ébauche de fibrose dans la zone réticulée des capsules surrénales. Ovaires trés 
actifs ; la muqueuse vaginale est a un stade de procestrus. 

Dans les os : remaniement complexe du type ostéolytique avec fibrose et réaction 
a myéloplaxes, du type condensant pagétoide ou méme du type rachitique avec 
hyperplasie chondroide. 

Hypophyse : substitution des cellules acidophiles « par les cellules orangéo- 
philes ¢. Légére hyperplasie des cellules basophiles 8. Dans la fente hypophysaire 
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colloide rouge. Dans le lobe intermédiaire kyste bleuté. Les radiographies montrent 
essentiellement des lésions d’ostéolyse de l’ensemble du squelette, prédominant 
nettement au niveau des membres. C’est une ostéolyse diffuse donnant a l’os un 
aspect vermoulu, avec disparition de la corticale sans aucune réaction périostée. 
fl existe plusieurs fractures spontanées : sur le fémur, le tibia et I’humérus. Les 


Fie. 5. — Rat 10 844. 


Vue d’ensemble de la glande thyroide et de la parathyroide trés hypertrophiée. 
(Gross. x 30) 


lésions sont plus discrétes au niveau de la colonne vertébrale et du bassin. Lyse 
totale des os du tarse. 


Rat 10850 (n° 18 395) sacrifié aprés 18 mois 1/2. 


Macroscopiquement. — Exophtalmie gauche (rat borgne). Déformation impor- 
tante de la patte gauche avec affaissement de la vote plantaire plus discréte a 
droite. Fémurs épais et mous. Dans la zone inguinale, prélévement de tissu adipeux, 
suspect, du volume d’un haricot. Adhérence spléno-mésentérique. Hypertrophie 
des parathyroides et des capsules surrénales (35 et 40 mg). 
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Microscopiquement. — Dans la rate : petit foyer fibreux avec 2 ou 3 tubes mam- 
maires un peu dilatés par la sécrétion et présence de pigment assez abondant. Les 
glandes thyroides montrent une certaine activité, ainsi que les parathyroides. 
Foyers hémorragiques kystiques des capsules surrénales un peu grosses, assez 
hyperplasiées. Ovaires actifs et le cycle se révéle au stade de dicestrus au moment 
de la mort. 

Os : remaniements avec fibrose associée parfois 4 des foyers d’ostéolyse par 
myéloplaxes du type d’ostéite fibreuse et aussi a des foyers d’ostéogenése avec 
condensation pagétoide. Les lésions sont nettes au niveau des os des membres, du 
crane et du maxillaire inférieur, mais bien moins nettes dans la colonne vertébrale. 


Fic. 6. — Rat 10 847. 
Parathyroide (Gross. x 450). 


Hypophyse : subsistance de quelques rares acidophiles. Nombreuses cellules 
orangéophiles <. Dans le lobe intermédiaire gros kyste bleuté. Calcémie : 82 milli- 
grammes. 

Radiologiquement, les lésions osseuses prédominent aux extrémités, tarse et 
métatarse, elles sont plus nettes au niveau du membre antérieur. Le radius et le 
cubitus sont le siége d’une ostéolyse avec érosion trés nette de la corticale gauche, 
donnant a droite un aspect remanié avec quelques cloisons de refend au niveau 
de l’extrémité inférieure du cubitus. Mais il faut noter l’absence de toute réaction 
périostée, la rareté des images de condensation osseuse. 


Rat 10 844 (n° 18 576) sacrifié aprés 21 mois 1 /2. 


Macroscopiquement. — Exophtalmie : abcés otitique droit. Os durs, épais. Adhé- 
rence spléno-utérine : greffon kystique. Hypertrophie importante des parathyroides 
des capsules surrénales (53 et 40 mg) et des thyroides (20 et 30 mg). 


Microscopiquement, —- Dans la rate : nodules scléreux contenant des vestiges 
de tissus graisseux et quelques tubes mammaires, pour la plupart distendus par une 
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sécrétion légére. Il existe aussi des dépéts pigmentaires surtout périphériques. 
Dans le tissu sous-cutané on retrouve des tubes glandulaires assez abondants. 

Ovaires actifs, dont l’un contient quelques rares éléments sertoliens. L’utérus 
et le vagin sont en état de kératinisation intense en rapport avec un cestrus trés net. 

Capsules surrénales : foyers hémorragiques kystiques dans la zone fasciculée 
et une sclérose légére dans la zone limitrophe de la réticulée et de la médullaire. 
Les glandes thyroidiennes sont assez actives et un peu hyperplasiées. Les para- 
thyroides sont grosses avec quelques mitoses. Les divers os montrent des lésions 


Fic. 7. — Rat 10 844. 
Transformation spongieuse de l’os compact par élargissement considérable des 


canaux de Havers, formant des espaces occupés par un tissu conjonctif jeune 
assez cellulaire. Présence de quelques myéloplaxes (m) et de lisérés ostéoides (I. 0.). 


variables. Il existe généralement au niveau des os longs et des extrémités un épais- 
Sissement osseux avec remaniement structural provoquant une médullisation 
avec fibrose. Elle s’accompagne assez rarement de phénoménes ostéolytiques par 
myéloplaxes évoquant l’ostéose fibreuse véritable. En certains points des foyers 
@ostéose condensante pagétoide se rencontrent. Ces lésions dans leur ensemble 
se retrouvent dans la voite crdnienne et dans le maxillaire inférieur ot la fibrose 
prédomine, mais elles sont trés peu marquées au niveau de la colonne vertébrale. 
en : substitution des cellules acidophiles « par des cellules orangéo- 
Philes c. 

Calcémie : 80 milligrammes. 

Radio. — Lésions diffuses et polymorphes du squelette : lyse intense des os du 
tarse, aspect remanié de l’extrémité inférieure du cubitus gauche avec fracture 
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spontanée du radius, lésion trés discréte de la colonne, du bassin et des fémurs, 
Au niveau de l’extrémité supérieure du tibia gauche, l’aspect un peu soufflé de I’os, 
les modifications des travées osseuses avec quelques images kystiques évoquent 
une maladie de Recklinghausen. 


Rat 10 852 bis (n° 17 398) sacrifié 7 mois 1/2 aprés l’opération. 


Macroscopiquement. —- Tumeur mammaire inguinale gauche du volume d’un 
petit ceuf envahissant la paroi abdominale a laquelle adhérent l’intestin et l’uretére, 
Adhérence de la rate avec intestin, pancréas et paroi abdominale ; pas de vestiges 
de glandes mammaires. Hypertrophie des capsules surrénales (36 et 40 mg). Hyper- 
trophie des thyroides (22 et 30 mg). 


Fic. 8. — Rat 10 844. 


Transformation spongieuse de l’os compact. Les travées osseuses sont souvent 
plus irréguliéres que dans l’ostéite fidreuse et elles présentent, par place, un 
aspect rongé. 


Microscopiquement. —- La tumeur sous-cutanée est constituée par une proli- 
fération de tubes mammaires et d’un stroma interstitiel fibreux réalisant une 
véritable fibro-adénomatose diffuse. La plupart des tubes ont conservé un épi- 
thélium de revétement en prolifération active, mais de structure presque normale ; 
toutefois en certaines zones, les mitoses sont nombreuses et |’épithélium devient 
pluristratifié, comblant en partie la lumiére glandulaire et méme s’infiltrant dans 
le conjonctif pour former des amas épithéliomateux véritables. Le stroma trés 
fibreux dans l’ensemble devient moins dense en certains points et revét méme une 
allure sarcomateuse. La preuve de cette transformation maligne est fournie par 
l’existence de petits foyers métastatiques pulmonaires 4 caractére épithéliomateux 
indifférencié d’une part, et du type sarcomateux fibroblastique d’autre part. 

Au niveau de la rate qui avait des adhérences multiples au pancréas, a |’intestin 
et méme 4 la paroi abdominale, on ne trouve qu’un foyer cicatriciel sans trace de 
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tubes mammaires. Les organes endocrines ne présentent aucune modification 
apparente, sauf une légére hyferplasie des capsules surrénales et des glandes thy- 
roides, mais les parathyroides ne sont pas hypertrophiées. 

Dans l’hypophyse : on note la substitution des cellules acidophiles « par des 
cellules orangéophiles ¢ disséminées dans tout le lobe, mais présentant des groupes 


Fic. 9. — Rat 10850. 

Destruction de la corticale par un bourgeon conjonctif haversien qui présente 
a sa périphérie encore quelques myéloplaxes (m), mais qui est surtout coiffé 
d’ostéoblastes, ce qui indique une néoproduction osseuse. Celle-ci, d’ailleurs, s’était 
produite auparavant au niveau de cette méme lacune et son résultat est nettement 
visible sous forme d’une couche assez épaisse d’os néoformé (0. n.). 


plus importants autour de la fente hypophysaire. La fente hypophysaire est dis- 
tendue par une colloide colorée en rouge. On note la présence d’un kyste bleuté 
dans le lobe intermédiaire. 


La synthése des différents cas dont nous verons d’exposer les détails, 
se traduit par les faits essentiels suivarits : chez ure rate opérée alors 
qu’elle allaitait depuis 3 semaines, nous avors consta’é l’existence 
d’une tumeur apparue sur un lobule mammaire du creux inguinal, 
ayant échappé a l’exérése. II s’agissait d’un adéno-fibrome avec trans- 
formation épithéliosarcomateuse. 
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Nous avons observé chez 4 rats une exophtalmie dont nous n’avons 
pas trouvé l’origine. 

Chez les 4 derniers survivants, nous avons vu apparaitre des défor- 
mations des membres avec troubles de la démarche, s’objectivant 
par des lésions osseuses, dont les caractéristiques radiologiques sont 


Fic. 10. — Rat 10 844. 


Corticale trés remaniée montrant nettement des territoires d’os néoformé (0. n.) 
au sein de travées anciennes. 


les suivantes : les lésions sont généralisées A tout le squelette, mais 
sont plus intenses aux extrémités. Elles sont caractérisées par leur 
polymorphisme allant de l’ostéolyse intense avec fractures spontanées, 
a l’aspect kystique ou remanié d’une maladie de Reklinghausen. 
Il n’y a jamais de réaction périostée. 

Les dosages biologiques effectués sur les 2 derniers survivants de 
la série indiquaient une hypocalcémie. 

Microscopiquement : au niveau de la rate, des greffons de glandes 
mammaires plus ou moins actifs ont été retrouvés dans 8 cas sur 10. 
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Il est A noter que 2 fois la rate avait contracté des adhérences avec le 
péritoine, c’est-a-dire en dehors de la circulation porte. 

Dans le tissu sous-cutané, des tubes glandulaires persistants ont 
pu étre retrouvés dans 7 cas sur 10, malgré lesoin apport éa la mammec- 
tomie. 


Travées osseuses remaniées dont les lignes cimentantes dessinent des figures en 
mosaique (mo) tout a fait comparables a celles que l’on rencontre dans la 
maladie de Paget. 


Au point de vue endocrinien, les animaux présentaient un tableau 
assez comparable dans ses lignes essentielles. 

L’hypophyse montrait une substitution de cellules acidophiles « 
presque totale par des cellules orangéophiles ¢, et les cellules baso- 
philes 8 étaient en nombre accru, parfois doublé. Les chromophobes 


étaient représentées surtout par des cellules indifférenciées en nombre 
normal. 
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Les ovaires étaient tous plus ou moins actifs, sans particularités 
dignes d’intérét, mais le cycle cestral des 7 animaux étudiés, a partir 
du 12¢ mois environ aprés l’intervention, montraient l’absence d’cestrus 
sauf dans 2 cas. Les capsules surrénales étaient nettement hyper- 
trophiées et présentaient dans les cas les plus avancés, des lésions 


Fig. 12. — Rat 10 847. 


Os trés remanié, d’aspect spongieux, avec travées haversiennes trés élargies occu- 
pées par un tissu conjonctif avec d’assez nombreux myéloplaxes. A remarquer 
cependant les contours trés irréguliers des travées osseuses qui ressemblent 
plutét a celles que l’on trouve dans la maladie de Paget. 


hémorragiques kystiques de la corticale. Les glandes thyroides étaient 
aussi un peu hyperplasiées et les parathyroides nettement augmentées 
de volume. 

Enfin, tous les animaux de 1 an 1/2 aprés l’intervention montraient 
une ostéopathie généralisée, dont les principaux caractéres étaient 
les suivants : 

Les lésions sont caractérisées par un remaniement structural des 
os se présentant avec des degrés d’intensité variable : trés marquées 
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le plus souvent aux os des extrémités et au maxillaire, peu prononcées 
ou méme absentes au niveau de la colonne vertébrale. L’aspect méme 
des lésions peut étre différent d’un os 4 l’autre, mais dans ]’ensemble, 
cest le méme processus morbide et le polymorphisme des images 
histologiques est di 4 la prédominance de l’un ou |’autre des 2 grands 
processus d’ostéorésorption qui caractérisent cette ostéopathie. 


A, 


Fic. 13. — Rat 10 850. 


Céte. Tissu osseux en grande partie détruit par la prolifération d’un tissu conjonctif 
jeune avec abondance de myéloplaxes. 


En de nombreux endroits, on note des processus d’ostéodestruction 
par résorption lacunaire sous l’influence d’un tissu conjonctif jeune 
@origine médullaire qui pénétre dans l’os et le détruit. Il est pro- 
bable que cette résorption lacunaire, qui donne a l’os atteint un aspect 
rongé, se fait le plus souvent A l’aide de myéloplaxes que l’on trouve 
parfois en nombre assez appréciable, coiffant des bourgeons conjonctifs. 


BULL. DU CANCER, 1953, T. 40, N° 3. 21 
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Trés souvent, par contre, au stade ou se trouvent les lésions, les myélo- 
plaxes ont disparu et sont remplacés par des ostéoblastes. Il faut en 
conclure que la destruction fait souvent place immédiatement a un 
processus de néoformation osseuse. Ceci se traduit d’une facon trés 
nette en de nombreux endroits ot l’on voit d’anciennes lacunes entiére- 


‘ 


| 
Fig. 14. — Rat 10 847. 

Radiographie du membre inférieur : tous les os sont le siége d’un eostéolyse intense 
leur donnant un aspect vermoulu ; les os du tarse ont disparu presque compleé- 
tement. A noter une fracture spontanée du tibia. Des volumineuses géodes de 
résorption au niveau de l’extrémité supérieure du fémur. ; 


ment comblées par de l’os néoformé dont les limites avec l’os ancien 
sont nettement marquées par des lignes cimentantes basophiles. L’os 
néoformé, du reste, se distingue par sa structure, sa densité, l’orien- 
tation de ses systémes de Havers, de l’os environnant. La répétition 
incessante de ce processus de résorption lacunaire suivie de néoproduc- 
tion osseuse a conduit en de nombreux points a la formation de travées 
trés irréguliéres, A contours anguleux, formées par un assemblage de 
territoires osseux dont les lignes cimentantes réalisent des images de 
mosaique qui ne sont pas sans ressemblance avec celles que l’on observe 
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dans la maladie de Paget. A coté de ce processus de résorption lacunaire, 
on trouve en de nombreuses régions, notamment au niveau du maxil- 
laire, mais aussi au niveau des os longs, une résorption qui se fait 
tout le long des canaux de Havers et qui aboutit peu a peu a une 
transformation spongieuse de l’os compact. Cette résorption se fait 
sans doute par voie humorale car les myéloplaxes font le plus souvent 
défaut et l’on note, ¢a et 1a, des lisérés ostéoides trés nets autour des 
travées osseuses ainsi raréfiées. 

Ces deux processus, la résorption humorale et la résorption lacunaire, 
se combinent avec des prédominances variées suivant les endroits 
et suivant les os, et il en résulte des images trés complexes. A noter 
encore que le plus souvent l’activité périostique fait totalement défaut ; 
il n’y a pas production d’ostéophytes périphériques. La néoformation 
du tissu osseux se fait au niveau de la moelle fibreuse par ossification 
directe des fibres. conjonctives. 

L’interprétation de ce processus est trés difficile. Certains os montrent 
des aspects qui sont indéniablement du type de l’ostéite fibreuse, ce 
sont notamment ces images de résorption lacunaire avec prolifération 
intense d’une moelle fibreuse riche en myéloplaxes. D’autres aspects 
appartiennent au groupe ostéomalacie, et se rapprochent trés sensible- 
ment des modifications décrites par Oberling et Guérin chez des poules 
maintenues sans gravier. La aussi, le classement des lésions a été extré- 
mement difficile et est resté discuté jusqu’ici. Enfin, il est indiscutable 
que certaines images décrites, notamment la production des travées 
osseuses rongées, d’aspect extrémement irrégulier avec présence de 
figures en mosaique, rappellent la maladie de Paget. Or, il existe une 
ostéopathie dont la signature réside précisément dans un polymor- 
phisme extraordinaire, combinant des aspects de Paget, d’ostéite 
fibreuse et d’ostéomalicie hyperplasique, c’est le rachitisme rénal. 
Nous tenons a remercier ici le P' Hamper! qui nous a rendus attentifsa 
ce fait et nous a envoyé des préparations d’un cas humain qu’il a publié 
avec K. Wallis et dont les images histologiques présentent effectivement 
avec les nétres des analogies frappantes. 

Etant donné, cependant, que chez nos animaux il n’existe pas de 
lésions rénales évidentes, on ne peut pas parler dans nos observations 
de rachitisme rénal au sens propre du mot. II s’agit done d’une ostéo- 
pathie en rapport, trés certainement, avec des troubles métaboliques 
analogues a ceux qui déterminent le rachitisme rénal et qui sont 
caractérisés surtout par une mobilisation exagérée du calcium osseux 
avec hyperplasie parathyroidienne secondaire. 

Cette incertitude du diagnostic histologique trouve d’ailleurs son 
paralléle dans l’interprétation radiologique de ces ostéopathies. 

Pour conclure, nous dirons que du point de vue anatomopatholo- 
gique, nous nous trouvons en présence d’une ost éopathie polyostotique, 
plurifolliculaire, dont l'image histologique rappelle les lésions désignées 
comme rachitisme rénal. 


n 
n 
le 
n 
l- 
n 
e 
e 
e 


300 =F. LACOUR, J. LACOUR, M. GUERIN ET CH. OBERLING 


DISCUSSION 


Les résultats que nous nous proposions d’atteindre dans nos expé- 
riences ne se sont réalisés que dans un seul cas dans lequel un lobule 
mammaire persistant a donné naissance 4 une tumeur double épithé- 
liosarcomateuse. Et cependant l’ablation mammaire a entrainé des 
modifications hypophysaires importantes : en particulier, une pro- 
lifération impressionnante des cellules orangeophiles ¢. Il semble donc 
que la glande mammaire 4a |’état normal élabore une substance qui 
agit sur ’hypophyse et dont la suppression provoque la prolifération 
des cellules orangeophiles. Or, il est intéressant de rappeler que des 
expériences antérieures parties d’un point de vue tout différent, nous 
ont amenés a établir des rapports entre les cellules ¢ et la sécrétion 
de prolactine. En effet, nous avions déja constaté la coexistance d’adé- 
nomes hypophysaires expérimentaux 4 cellules orangeophiles et de 
phénoménes de sécrétion lactée, la prolifération de ces cellules durant 
la période terminale de la gestation et leur maintien pendant toute 
la durée de la lactation (F. Lacour, 1950). Le fait de retrouver les 
mémes cellules en rapport avec une mammectomie totale suggére 
Vidée que lhypophyse a réagi dans le sens que nous escomptions 
et que ce sont peut-étre les cellules orangeophiles qui répondent a des 
éléments engagés dans l’élaboration d’hormones mammotropes. 

Si cette réaction hypophysaire est restée sans effet apparent dans 
9 cas sur 10, c’est peut-étre parce que les récepteurs c’est-a-dire les 
greffons intraspléniques et les flots mammaires persistant sur place 
n’étaient pas dans un état réceptif permettant 4 Vhormone d’agir. 

Par ailleurs, nous avons observé chez nos animaux des modifica- 
tions osseuses tout a fait inattendues, ressemblant de trés prés au 
rachitisme rénal mais sans lésions bien marquées des reins. Il faut donc 
admettre que cette ostéopathie est en rapport avec des troubles du 
métabolisme semblable a4 celui qui détermine les lésions osseuses accom- 
pagnant certaines néphropathies et qui sont caractérisées essentiel- 
lement par une mobilisation exagérée du calcium osseux. La question 
qui se pose est de savoir si ces modifications osseuses sont en rapport 
avec la mammectomie et les lésions hypophysaires qui lui font suite. 
Etant donné que nous n’avons pas observé jusqu’ici de lésions osseuses 
de cette nature aussi étendues chez d’autres rats méme agés, il existe 
de fortes présomptions en faveur d’une relation entre les réactions 
hypophysaires et les lésions osseuses. 

Comme par ailleurs la lactation s’accompagne de modifications 
importantes du métabolisme calcique (le terme d’ostéomalacie puer- 
pérale est, a lui seul, assez évocateur), on pourrait admettre que l’hyper- 
activité de certaines cellules hypophysaires en rapport avec la pro- 
lactine, pourrait étre invoquée comme cause directe de la dystrophie 
osseuse. Mais dans ]’état actuel de nos connaissances, ce n’est qu’une 
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hypothése. Plusieurs séries d’expériences, actuellement en cours, 
pourront peut-étre nous apporter quelques éclaircissements. 


(Travail de l'Institut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy. 
Directeur: P* Ch. OBERLING.) 
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Technique de la mammectomie totale 
chez le rat femelle 
avec implantation intrasplénique 
d’un fragment de glande mammaire 


PAR 


Jean LACOUR et Fanny LACOUR 


Cette intervention est longue et choquante et nos premiers essais 

opératoires se sont soldés par une énorme mortalité. 
; La disposition anatomique des glandes mammaires chez le rat 
explique aisément les difficultés techniques que nous avons rencontrées. 
Le rat posséde en effet 12 mamelles, 6 antérieures axillaires et 6 posté- 
rieures inguinales. Ces glandes sont trés étendues et nous avons essayé 
de préciser leur topographie dans les cas extrémes, grace 4 une pré- 
paration colorée de la glande in situ. 

Elles atteignent et dépassent en arriére le bord antérieur du grand 
dorsal, elles atteignent souvent la ligne médiane en dedans. 

En haut, la glande la plus antérieure déborde légérement sur le 
creux sus-claviculaire. 

La glande axillaire la plus basse peut venir au contact de son homo- 
logue inguinale la plus haute. 

C’est dire qu’il sera pratiquement impossible de laisser indemne 
une bande cutanée a la partie haute de l’abdomen. 

Les décollements cutanés sont donc considérables et si les mamelles 
sont aisément clivées du plan musculaire, elles adhérent intimement 
4 la peau dont il faut les séparer par une dissection minutieuse. 

Ces quelques considérations anatomiques expliquent nos déboires 
du début, car la durée méme de l’intervention (souvent 1 heure) nous 
a posé le probléme de l’anesthésie et de la réanimation. L’anesthésie 
a V’éther a di étre abandonnée, car elle donnait un nombre impres- 
sionnant d’accidents et nous avons adopté l’anesthésie intrapéritonéale 
a V’avertine. Par ailleurs, une réanimation élémentaire, l’usage des 
antibiotiques et des hémostatiques, ont amélioré considérablement 
nos résultats. 
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Actuellement, l’expérience de plus de 100 mammectomies totales 
nous a conduit 4 la technique que nous vous proposons. 


1° Anesthésie. — Nous utilisons une solution de Rectanol 4 2.p. 100 
en injection intrapéritonéale. La dose anesthésique est de 1 centimétre 


Fic. 1. — Cette photo montre le tracé de l’incision et la topographie 
des glandes mammaires ; les mamelons sont entourés d’un cercle noir. 


cube pour 100 grammes de poids ; les animaux pesant 150 grammes, 
nous injectons 1,5 cm® de la solution. 

Aprés une période d’agitation de 1 minute environ, le rat s ‘endort, 
et aprés épilation il est fixé sur une tablette de li¢ge préalablement 
désinfectée, par 4 épingles transfixant l’extrémité des membres. 


2° Incision cutanée (fig. 1). — C’est une longue médiane allant de 
la région sus-pubienne a la partie haute du thorax, sur laquelle on 
branche 4 incisions perpendiculaires ouvrant les 2 creux axillaires 
et les 2 creux inguinaux. 
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L’opération est conduite en plusieurs temps et chaque groupe 
mammaire est enlevé et l’incision refermée avant d’aborder 1]’exérése 
du groupe suivant, ce qui permet de diminuer le choc et le refroidisse- 
ment peropératoire. 


tic. 2. — Les glandes ont été séparées du plan musculaire. La dissection de la 
peau est presque achevée. On voit se tendre un mamelon (souligné d’un trait 
et marqué d’une croix). 


ABLATION DES GLANDES AXILLAIRES 


On commence par les glandes antérieures axillaires. 


a) Groupe avzillaire droit. — Seule est d’abord tracée la partie supé- 
rieure de l’incision médiane et l’incision axillaire droite. 
Trois pinces fines sont placées aux extrémités de la ligne d’incision 


et permettent une traction des Jambeaux cutanés, suffisante pour 
faciliter la dissection. 
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En quelques coups de ciseaux, les mamelles sont aisément décollées 
du plan musculaire et le creux axillaire largement exposé. On aborde 
alors le décollement cutané de la glande. 
La mamelle la plus antérieure est la premiére enlevée sous le lam- 


Fic. 3. — Ligature et section du pédicule thoraco-dorsal. 


beau cutané antérieur. Elle entre parfois en contact avec la glande 
salivaire et il faut éviter de blesser une des grosses veines de la région 
dont ’hémorragie est difficilement contrélable. 

Puis, le décollement des 2 glandes restantes est amorcé en partant 
des lévres de incision. Il ne faut laisser que la peau et faire avec une 
particuliére attention, la dissection dans la région des mamelons, car il 
est facile & ce niveau de laisser quelques lobules glandulaires (fig. 2). 

Ce décollement est effectué de la pointe des ciseaux mousses et il 
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est facilité par l’usage de la loupe binoculaire qui permet de voir Jes 
petits tractus a couper. 

On arrive ainsi au bord antérieur du grand dorsal qu’il faut dépasser, 
car la glande déborde sur la face externe du muscle. (Nous nous sommes 
assurés de ce fait, non seulement en examinant les préparations colorées 


Fic. 4. — Les glandes ont été clivées du plan musculaire et du plan cutané. Une 
pince est placée sur le pédicule vasculaire. A noter les pinces de traction aux angles 
de la plaie opératoire. 


des glandes mammaires in situ, mais encore par une étude histolo- 
gique des fragments prélevés dans la région du grand dorsal alors que 
nous pensions avoir effectué une ablation complete.) 

Les glandes étant entiérement séparées de la peau, elles ne tiennent 
plus que par un pédicule vasculaire, venant des vaisseaux axillaires : 
le pédicule thoraco-dorsal (fig. 3). Il est sectionné et la piéce enlevée. Le 
champ opératoire est arrosé avec une solution de thrombase et l’inci- 
sion axillaire droite refermée. 

b) Groupe avillaire gauche. — On va procéder a gauche comme a 
droite, et aprés ligature de la thoraco-dorsale, les 3 glandes sont enlevées. 
Aprés aspersion de thrombase, l’incision axillaire gauche et la partie 
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thoracique de l’incision médiane sont refermées. On injecte sous la 
peau 1,5 cm® de sérum physiologique tiéde, et l’on fait subir au liége 
supportant le rat une rotation de 180°, pour aborder la dissection 
des glandes inguinales. 


ABLATION DES GLANDES INGUINALES 


L’incision médiane est prolongée jusqu’éa la région sus-pubienne 
et l’incision inguinale gauche est aussit6t tracée. 


Fic. 5. — La rate est maintenue entre le ‘pouce et l’index et le bistouri creuse 
le tunnel sous-capsulaire. 


Le protocole opératoire est sensiblement comparable a celui que 
nous avons décrit pour le creux axillaire. 

Les glandes sont d’abord aisément séparées du plan musculaire : 
abdominaux et muscles de la cuisse ; puis, en commengant par l’infé- 
rieure, elles sont décollées du plan cutané. 

Comme pour les glandes axillaires, il est nécessaire de lier le pédi- 
cule vasculaire de la glande, venu des gros vaisseaux de la racine du 
membre (fig. 4). 
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Il faut éviter, dans l’ablation de la glande postérieure, de pousser 
la dissection trop en dedans et de léser la glande hibernale que l’on 
reconnait rapidement. 

L’incision refermée aprés injection de thrombase, les glandes ingui- 
nales droites sont enlevées en dernier. 

Avant de refermer l’incision droite, il est nécessaire de prélever 
Je transplant mammaire alors que l’on a encore en mémoire la topo- 


Fic. 6. — Le greffon mammaire est introduit sous la capsule splénique. 


graphie de la glande. Le prélévement doit porter au voisinage du 
mamelon, en recherchant soigneusement un point ott la consistance 
et aspect de la glande soient aisément reconnaissables. I] est mis de 
cété et lincision inguinale est refermée. Il ne reste plus qu’a intro- 
duire le greffon dans la rate. 


IMPLANTATION INTRASPLENIQUE DU FRAGMENT MAMMAIRE 
Par une courte laparotomie médiane (2 cm environ), la rate est 


extériorisée sur une compresse et maintenue entre le pouce et l’index. 
De la pointe du bistouri, la capsule splénique est ouverte par une 
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courte incision transversale (fig. 5). Le bistouri introduit par cette 
incision A plat et parallélement a la capsule, va décoller celle-ci du 
parenchyme splénique et créer un petit tunnel sous-capsulaire dans 
lequel sera poussé le greffon (fig. 6). Ce dernier étant en place, on fait un 
peu de compression et aprés aspersion d’une solution de thrombase, la 
rate est réintégrée dans l’abdomen, la paroi suturée en un plan par un 


Fic. 7. — La laparotomie va étre refermée. 
Cette photo permet d’apprécier l’étendue du champ opératoire. 


surjet de catgut 00 et l’incision cutanée est fermée aux agrafes (fig. 7). 
On injecte alors 20 000 unités de pénicilline dissoute dans 1,5 cm? 
de sérum physiologique. 


SOINS POSTOPERATOIRES 


Ils ont une trés grosse importance, et nous avons perdu beaucoup 
d’animaux pour les avoir négligés au début. 
1° L’animal doit étre réchauffé, il sera enveloppé dans du coton 
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et placé dans une cage chauffante isothermique ow il restera les 5 pre- 
miers jours. 

2° Il faudra le faire boire le plus rapidement possible et l’ingestion 
de lait concentré au biberon nous a paru la meilleure maniére de lui 
fournir l’apport liquidien et protidique nécessaire. 

3° Pendant 4 jours, il recevra 40 000 unités de pénicilline par jour 
en 2 injections. 

4° Si l’animal est trés fatigué, on lui fera des injections de solu- 
camphre. 

5° Le pronostic est trés sombre si l’animal refuse le biberon et ne 
se réhydrate pas, et les injections de sérum ne le sauvent qu’excep- 
tionnellement. 

Grace a l’anesthésie et aux soins postopératoires, la mortalité, qui 
était de l’ordre de 80 p. 100 au début de notre série, s’est abaissée un 
peu au-dessous de 50 p. 100. 


(Travail de UInstitut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy. 
Directeur : Pt Ch. OBERLING.) 


Corpuscules d’aspect virusal 


dans les cellules du sarcome de Rous 


PAR 


W. BERNHARD, A. DONTCHEFF (M*»*), Ch. OBERLING et P. VIGIER 


Ceux qui ont pris connaissance de notre communication de la der- 
niére séance, seront sans doute étonnés de voir le titre de celle-ci ; 
mais la recherche est ainsi faite que des données nouvelles peuvent 
surgir qui, du jour au lendemain, modifient complétement la face 
d’un probléme. C’est ce qui vient de se produire dans nos tentatives 
de mettre en évidence le virus dans les cellules du sarcome de Rous. 
Le résultat de nos travaux, poursuivis depuis 1948, était resté dans 
lensemble négatif et pourtant, les cellules qui, au microscope électro- 
nique, se trouvaient ainsi dépourvues de corpuscules d’aspect virusal 
provenaient de sarcomes trés virulents dont les filtrats étaient actifs 
a une dilution de 10-7. Il était logique, dés lors, de conclure que le 
virus devait s’y trouver, mais 4 l’état masqué. Dans ces conditions, 
on pouvait essayer de lui restituer sa forme corpusculaire en faisant 
agir sur les cellules sarcomateuses l’énergie rayonnante, sous forme de 
rayons X ou de rayons ultraviolets qui, dans les expériences bien 
connues de Lwoff, Siminowitch et Kjeldgaard et de Latarjet, induisent 
la lysogénie chez des microbes infectés d’une fagon latente par un bac- 
tériophage. Des fragments de sarcome de Rous ayant poussé sur des 
poulets Agés de 6 A 12 mois, des poussins de 12 A 15 jours, sur des 
membranes chorio-allantoides ou dans le sac vitellin de lceuf 
embryonné, furent mis en culture sur Formvar, en goutte pendante, 
selon la technique indiquée par Claude, Porter et Pickels. Vingt- 
quatre heures aprés la mise en culture, les cellules en prolifération 
active furent soumises 4 l’action des rayons X a des doses variant entre 
300 et 1 200 r. Dans une autre série d’expériences le milieu de culture 
fut additionné d’alcool radioactif (CH,—C™“H,OH) A des doses de 0,25 
41 microcurie par 100 centimétres cubes de milieu de culture. Ajoutons 
que le plasma ayant servi 4 ces cultures fut toujours prélevé chez de 
jeunes poulets pour éviter l’influence de facteurs inhibiteurs qui se 
trouvent fréquemment dans le sang d’animaux 4gés. Les cultures 
furent fixées aux vapeurs d’acide osmique 24 heures aprés l’irradiation 
ou aprés 48 heures de séjour dans le milieu radioactif. Aprés fixation 
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les préparations furent lavées pendant 30 minutes 4 1 heure dans de 
Veau distillée, décollées et montées sur treillis suivant la technique 
habituelle. L’examen des treillis fut effectué au microscope électro- 
nique Triib-Tauber 50 kV. 

On fut d’emblée frappés de voir dans certaines cellules (fig. 1-3) des 
grains en quantité parfois considérable qui, par leur densité élevée et 
par l’uniformité de leur taille (entre 60 et 70 my), tranchent nettement 
sur les éléments granulo-vésiculeux du cytoplasme cellulaire. La dispo- 
sition de ces éléments est trés variable ; le plus souvent ils sont dissé- 
minés sans ordre, parfois on les voit groupés par paires, par tétrades 
en courtes chainettes ou en amas 4 contours irréguliers. Il est 4 sou- 
ligner que dans nos préparations, les cellules chargées de grains sont 
toujours plus ou moins cytolysées, ce qui se traduit par le mauvais 
état de conservation du chondriome. Trés souvent, comme le montrent 
les figures 1 et 2, les grains occupent exclusivement l’aire cellulaire; 
l’espace situé au dela de la limite cellulaire, nettement dessinée, en est 
totalement dépourvu. Ceci, toutefois, ne permet pas d’exclure la 
possibilité d’une adsorption de grains 4 la surface de la membrane 
cellulaire, et par conséquent, la situation intracellulaire des grains 
n’est pas prouvée. Elle est cependant rendue extrémement vraisem- 
blable par la présence de grains groupés en amas trés denses 4 contours 
réguliers ressemblant 4 des corps d’inclusion (fig. 4) et par l’aspect des 
débris cellulaires dont, en maints endroits, les préparations sont litté- 
ralement jonchées. Ils apparaissent comme des dépéts floconneux 
bourrés de grains (fig. 5) qui semblent s’en dégager comme d’une 
matrice pour former des amas, au sein desquels il n’est pas rare de voir 
des corpuscules rangés presque géométriquement en quinconce. 

Etant donné que les cellules contenant des grains sont visiblement 
en désintégration et libérent ainsi leur contenu dans le milieu ambiant, 
il ne faut pas s’étonner de voir des grains entiérement libres en de 
nombreux points des préparations. Ils sont parfois si nombreux qu’ils 
couvrent des champs entiers (fig. 6 et 7), et c’est dans ces régions sur- 
tout que l’uniformité des corpuscules est saisissante, au point d’évo- 
quer l’aspect de cocci en culture pure. 

Cependant, nous avons été frappés par le nombre relativement 
faible de cultures (26 sur 272) dans lesquelles des grains ont fait leur 
apparition. En établissant la proportion de cellules porteuses de grains 
par rapport a celles qui en sont indemnes, on constate que 25 seule- 
ment contiennent des grains par rapport a 6600 cellules irradiées 
qui en sont dépourvues, soit 0,38 p. 100. Comme contréle, nous avons 
examiné 3 800 cellules du sarcome de Rous non irradiées dans lesquelles 
5 se sont trouvées porteuses de grains, soit 0,13 p. 100. Enfin, des 
macrophages de rate de poulet embryonnaire ont été soumis au méme 
traitement et sur 104 cultures avec un nombre total de 1 735 cellules, on 
a trouvé dans une seule région extracellulaire, trés limitée, quelques 
granules apparemment identiques a ceux précédemment décrits. 
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Fie. 1. — Portion périphérique d’une cellule du sarcome de Rous (traitement 
aux rayons X). Abondance en particules, groupées en amas ou en chainettes, 
dans la région périphérique. Probablement intracytoplasmiques, mais l’absorp- 
tion secondaire ne peut étre exclue. A noter cependant le fond trés propre au 
voisinage du bord cellulaire. (Gross. 23 000.) 


BULL. DU CANCER, 1953, T. 40, N° 3. 22 
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Fic. 2. — Portion périphérique d’une autre cellule sarcomateuse (méme traitement), 
contenant un nombre limité des mémes granules rangés parfois en tétrades ou 
en courtes chainettes. Ces granules se distinguent trés facilement des autres 
organites cellulaires trouvés dans les cellules normales. (Gross. 15 000.) 
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Fic. 3. — Région périnucléaire d’une autre cellule de Rous, non irradiée. Les 
t), fléches indiquent quelques groupes de granules rangés géométriquement. Mau- 
ou vais état de conservation du cytoplasme. (Gross. 18 000.) 
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Fic. 4. — Région centrale d'une cellule sarcomateuse en voie de lyse complete. 
De nombreux amas de granules plus ou moins denses, formant de véritables 
corps dinclusion. Les parties noires sont enti¢érement composées de grains, 
visibles seulement par transparence sur le cliché original. Traitement au C™. 
(Gross. 23 000.) 


DISCUSSION 


Les images de cellules de Rous contenant les corpuscules d’aspect 
virusal, sont identiques en tous points a celles figurées par Claude, 
Porter et Pickels. C’est la, 4 notre connaissance, la premiére fois que les 
constatations faites par ces auteurs se trouvent non seulement confir- 
mées, mais amplifiées, tant par le nombre de cellules examinées que 
par la quantité de corpuscules trouvés. I] y a lieu de souligner encore 
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Fic. 5. — Lyse compléte d’une cellule traitée aux rayons X. Le cytoplasme semble 
se transformer entiérement en granules. Ombrage. (Gross. 38 000.) 
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Fic. 6. — Grand nombre de particules, d’aspect trés homogéne, trouvées entre les 
cellules d'une culture du sarcome de Rous, traitée au C™, Les granules ont une 
tendance a se grouper en chainettes. (Gross. 15 000.) 
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Fic. 7. — Méme préparation que figure 6, mais aprés ombrage. Les particules 
sont probablement sphériques a l’origine, mais se présentent ici aplaties aprés 
le séchage. (Gross. 42 000.) 
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que les dispositions géométriques des grains avec des ébauches de 
figures cristalloides, non sans analogie avec celles mises en évidence par 
Wyckoff lors de la genése de certains bactériophages, n’ont guére 
été vues jusqu’ici dans des infections virusales de la cellule des ver- 
tébrés supérieurs. 

Quant a la question de savoir s’il s’agit de l’agent causal du sarcome 
de Rous, nous ne pouvons que répéter les arguments avancés par les 
auteurs américains. Il faut insister cependant sur cette notion élémen- 
taire, que l’identification morphologique d’un virus comme d’un 
microbe, n’est pas infaillible et l’on peut, exceptionnellement, voir 
des éléments identiques dans des tissus normaux comme le montre 
une de nos préparations. Nous retrouvons ici le méme phénoméne 
décrit par Harel et Vigier dans leur étude sur le virus de l’érythro- 
blastose aviaire, d’ot il ressort d’une facon évidente que des grains 
morphologiquement identiques au virus peuvent se trouver dans le 
plasma normal, mais en nombre infiniment moins élevé. 

En ce qui concerne le role de Virradiation dans l’apparition des 
grains, il est impossible, pour le moment, d’émettre une opinion bien 
tranchée. D’autres facteurs ont pu intervenir pour montrer la présence 
de corpuscules 14 ot, autrefois, nous avons failli les voir. I] est possible 
que l’Age moyen des animaux, nettement inférieur A celui des poulets 
dans nos expériences antérieures, l’emploi fréquent de tissu sarcoma- 
teux provenant de cultures dans l’ceuf, déja utilisées par Claude, 
Porter et Pickels, et enfin l’utilisation de plasma provenant de jeunes 
poulets, aient contribué 4 fournir des cellules sarcomateuses riches en 
virus corpusculaires. Surtout, nous pensons qu’en raison de lirradia- 
tion qui a précédé les examens, notre attention a été tout particu- 
liérement attirée vers les cellules endommagées, alors que dans les 
examens antérieurs nous les avons précisément évitées, et posé comme 
principe d’examiner uniquement des cellules en trés bon état, a chon- 
driome parfaitement conservé. 

Quoi qu’il en soit, nous estimons que ce n’est pas dans les cellules 
bien conservées mais plu‘é6t dans les éléments cytolysés qu’il faut 
chercher les corpuscules virus. Il est frappant aussi de voir le nombre 
trés restreint de cellules qui contiennent des corpuscules d’aspect 
virusal ; ceci d’ailleurs est en accord parfait avec les calculs établis 
par Carr sur des bases toutes différentes. 

En considérant ainsi l’ensemble des faits que nous venons d’exami- 
ner, le tableau que présentent les cellules de Rous n’est pas sans ana- 
logie avec celui d’une culture lysogéne ot tous les macrophages sont 
infectés d’une facon latente mais oti quelques-uns seulement, ici et 18, 
présentent des phages corpusculaires et subissent la lyse. Des recherches 
en cours montreront si cette comparaison est justifiée. 
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CONCLUSION 


1° Nous avons trouvé dans les cellules du sarcome de Rous des 
corpuscules d’aspect virusal visibles au microscope électronique, mais 
dans un pourcentage trés réduit de cellules plus ou moins cytolysées. 

2° Ces corpuscules peuvent se trouver en quantité considérable, 
prendre l’apparence de corps d’inclusion ou d’ébauches de figures 
cristalloides. 

3° Le role des radiations employées dans les présentes expériences 
dans le but de « démasquer » le virus de Rous, n’est pas établi et de- 
mande a étre étudié dans des expériences ultérieures. 


Nous tenons a exprimer notre reconnaissance 4 M™e Lise Dugied et 4 M"e Hen- 
riette Goaréguer pour leur collaboration technique qui nous a été trés précieuse. 


(Institut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy. Villejuif (Seine). 
Directeur : Ch. OBERLING.) 
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Transformation d’un lymphosarcome du rat blanc 
en sarcome réticulaire polymorphe 


au cours des transplantations 


PAR 


A. CALCIATI (*) et M. GUERIN 


Les lymphosarcomes du rat, quoique assez fréquents, n’avaient 
pu étre transplantés en série, jusqu’au moment ou Curtis et Dunning, 
en 1940, réussirent la transplantation de 2 tumeurs parmi 298 lympho- 
sarcomes de la région cxecale, observés dans 9 souches différentes de 
rats. L’un de nous publiait peu aprés avec Roussy et P. Guérin (1942) 
2 nouveaux cas transplantables parmi une vingtaine de lympho- 
sarcomes étudiés. 

Divers auteurs ont décrit sous le nom de sarcomes A cellules réti- 
culaires des tumeurs qui correspondent en réalité 4 des lymphosarcomes 
avec prédominance du type réticulaire. 

Nelson et Morris (1941), 4 l’autopsie de 323 rats, découvrirent 35 cas 
de lymphosarcomes 4a cellules réticulaires, mais qui étaient de siége 
pulmonaire ; ils provenaient du tissu lymphoide péribronchique et 
s’accompagnaient 6 fois de métastases viscérales. 

D’autres auteurs ont réussi la transplantation de ces lymphosar- 
comes réticulaires. C’est ainsi que Jenney (1941) transplantait sur 
12 passages un tel sarcome, survenu dans les ganglions mésentériques. 
Puis Farris et Yeakel (1944) en décrivirent aussi 14 cas sur un groupe 
d’un millier de rats gris Norway ou blane Wistar. Les tumeurs exis- 
taient dans le mésentére, l’épiploon, les ganglions abdominaux, le 
foie et aussi la cavité thoracique. Des cellules malignes furent iden- 
tifiées dans le sang et le liquide d’ascite. L’une des tumeurs fut trans- 
plantée avec succes sur 13 passages successifs. Goldfeder (1945), uti- 
lisant un lymphosarcome a type réticulaire de Bagg au 75° passage, 
démontrait que les rats de la souche d’origine pouvaient étre rendus 
résistants contre Ja tumeur par greffe d’un fragment, dont l’activité 
avait été antérieurement atténuée par rayons X. Parmi les autres 


(*) Boursier d’étude, Nobile Collegio, Caccia di Novara. 
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souches transplantables connues, celle de Murphy et Sturm (1941) 
n’est pas spontanée, en ce sens que la tumeur d'origine est apparue 
chez un animal injecté avec le dibenzanthracéne. 

Notre nouveau cas n’aurait pas mérité de mention spéciale, si ce 
n’était son origine particuliére et la transformation du type histolo- 
gique de la tumeur au cours de la transplantation. 


Fic. 1. — Tumeur souche : sarcome lymphoblastique (ganglion). 


La tumeur souche T. 280 est survenue chez un rat blanc femelle, 
qui avait été greffé avec un fragment d’un ganglion atteint de réticu- 
logranulomatose, lequel s’était développé chez un rat femelle, badi- 
geonné 2 fois par semaine avec une solution benzénique de jaune de 
beurre 4 1 p.100 depuis 19 mois. Nous mentionnons ces faits pour étre 
complet, mais nous ne pensons pas qu’il y ait une relation entre eux et 
le développement de la tumeur souche. 

Le rat fut sacrifié A l’'agonie 8 mois aprés la greffe, qui était néga- 
live, mais l’animal présentait une hypertrophie ganglionnaire géné- 
ralisée. Les ganglions extérieurs étaient du volume d’un haricot, ceux 
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de la région cervicale comme un noyau de cerise ; ceux du médiastin 
formaient une masse polylobée comme un fruit de noisette. Dans 
l’abdomen, les ganglions pararénaux se soudaient en un groupe de 
volume analogue et ceux du promontoire étaient un peu hyper- 
trophiés. I] existait surtout une masse dans le méso pancréatique, du 
volume d’une cerise, 4 centre rougeatre, hémorragique, 4 surface mame- 
lonnée ; elle adhérait 4 la petite courbure de l’estomac et se conti- 
nuait par un semis de nodules blanchatres, comme des grains de plomb, 
sur tout l’épiploon et le long de la rate. Le ganglion iléo-cecal attei- 
gnait le volume d’une noisette et une masse du volume d’un noyau 
de datte occupait la racine mésentérique prés de l’insertion intestinale. 
Ces ganglions tumoraux étaient de teinte blanc jaunatre, parfois 
polychromes du fait de foyers hémorragiques. 

L’examen histologique (n° 8 911) montre la structure caractéristique 
d’un sarcome lymphoblastique dans les ganglions (fig. 1), et dans les 
masses é€piploiques. Le foie contient quelques foyers métastatiques 
périvasculaires et des éléments tumoraux isolés dans les sinus. La 
rate est le siége d’une infiltration irréguliére ; au niveau du hile existe 
une coulée néoplasique dense. Dans les poumons on trouve quelques 
foyers métastatiques broncho-vasculaires. La tumeur est formée 
essentiellement par des éléments lymphoides atypiques, nettement 
individualisés, tassés les uns contre les autres. Les noyaux sont arrondis 
avec de grosses mottes de chromatine, parfois plus irréguliers, pouvant 
devenir monstrueux. L’aspect d’emblée est celui du sarcome lympho- 
blastique. En certains endroits, on trouve des plages de cellules ne 
paraissant pas nettement individualisées, qui représentent probable- 
ment des hémohis‘ioblastes. 

Pour réaliser la transplantation de cette tumeur des nodules épi- 
ploiques furent greffés sous la peau du dos chez 20 femelles de 4 mois. 
Une seule tumeur se développa en 2 mois, atteignant le volume d'un 
abricot et conservant la méme structure histologique que la tumeur 
souche. 

Un second passage fut tenté avec cette tumeur qui fut greffée a 
20 rats males de 6 mois, dont 10 avaient recu 24 heures auparavant 
une irradiation générale de rayons X a la dose de 600 r, selon la tech- 
nique décrite dans une publication antérieure (Roussy et Guérin M. 
et P.), 1942 b), et utilisée pour d’autres sarcomes (Roussy et Guérin, 
1947). Cette irradiation préalable nous permit d‘assurer la transplan- 
tation de ce lymphosarcome, car, si pour ce passage et le suivant, 
tous les animaux témoins restérent négatifs,3 tumeurs se dévelop- 
pérent chez les 10 rats irradiés. Elles avaient conservé pour 2 d’entre 
elles la structure antérieure d'un sarcome lymphoblastique (fig. 2) 
et la transplantation fut continuée jusqu’au 8* passage, donnant 
30 tumeurs sur 80 rats greffés ; les tumeurs gardaient le méme type 
histologique et s’accompagnaient de métastases ganglionnaires (15 cas 
sur 30 tumeurs). La 3¢ tumeur (fig. 3) du second passage présentait 
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au contraire un type trés spécial, comme si la greffe avait subi une 
véritable transformation. Le type histologique (n° 9 219) correspondait 
4 un sarcome réticulaire avec des plages sclérogénes assez denses, et 
les éléments isolés lymphoblastiques avaient totalement disparu. 
Il se caractérisait surtout par des images cellulaires d’enroulement 
ou d’intrication en « bulbe d’oignon » formant des volutes de cellules 


Fic. 2. — Tumeur au second passage : méme aspect. 


constitués probablement par des péricytes (fig. 4). Cette tumeur avait 
mis 5 mois pour atteindre le volume d’une orange, tandis que les 
2 autres tumeurs A type lymphosarcomateux s’étaient développées 
rapidement en 1 mois a 1 mois 1/2. 

La transplantation de ce saicome réticulaire fut effectuée jusqu’au 
17° passage, ot elle fut arrétée par suite de difficultés mateérielles. 
Sur 200 rats greffés, nous avons obtenu 76 tumeurs de volume impor- 
tant, pouvant atteindre un poids de 250 grammes, mais ne présen- 
tant jamais de métastases. La durée d’évolution était plus: longue 
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que pour l’autre type tumoral : 2 & 7 mois au lieu de 3 a 10 semaines, 
Les aspects histologiques au cours des transplantations ont conservé 
le type de sarcome réticulaire avec certaines variations que nous 
allons indiquer. 

L’aspect le plus fréquent est celui d’une nappe homogéne dense de 
cellules d’un type assez constant. Les noyaux gros, ronds ou ovalaires, 
réguliers, ont une chromatine 
fine leur donnant une teinte 
grisatre; parfois elle se conr- 
dense, surtout au contact de 
la membrane périphérique et 
le noyau devient plus clair. Le 
cytoplasme se concentre autour 
du noyau en une masse irré- 
guliére qui envoie des prolonge- 
ments anastomotiques avec les 
cellules voisines. Dans les inter- 
stices cellulaires existe une 
ébauche de réseau collagéne a 
fibrilles délicates; parfois, elles 
se densifient et s’épaississent 
pour constituer travées 
sclérogénes (fig. 5), enserrant 
étroitement les éléments cel- 
lulaires qui peuvent présenter 
des signes de souffrance. Inver- 
sement, les espaces intercellu- 
laires peuvent étre élargis par 
polymorphe diffuse qui donne une structure 

de sarcome réticulaire lache. 

L’exagération du_ processus 
peut aboutir A une dissociation véritable du tissu tumoral qui prend 
un aspect dentelé ou qui persiste sous forme d’amas cellulaires irré- 
guliers, d’allure pseudopapillaire. Dans d’autres cas, le liquide peut 
s’accumuler dans des cavités, limitées par de minces travées tumo- 
rales formant de véritables microkystes (fig. 6) remplis d’un liquide 
séreux ou parfois séro-hémorragique. Dans les premiers passages, 
nous avons vu souvent dans les zones tumorales plus denses certains 
éléments cellulaires présenter les enroulements caractéristiques de 
la tumeur d’origine, sous forme de volutes parsemant le foyer 
tumoral. Cette tendance peut s’exagérer et se traduire par des amas 
de cellules polymorphes (fig. 7) ou allongées en fuseau, formant des 
torsades comme dans le sarcome fusiforme typique (fig. 8). Il semble 
donc que cette tumeur soit constituée au dépens du mésenchyme 
embryonnaire, avec son infiltration séreuse fréquente et sa potentialité 
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évolutive vers le fibrocyte pur ou accompagné de formation collagéne 
plus ou moins dense. 

Malgré le changement de type histologique de la tumeur, l’influence 
exercée sur la réussite de la greffe par l’irradiation générale des ani- 
maux ne semble pas s’étre modifiée considérablement. Au cours des 
passages de la tumeur a type lymphosarcome, 40 rats ont été soumis 


Fic. 4. — Sarcome réticulaire polymorphe : aspect réticulo-péricytaire. 


a une irradiation préalable de 600 r et 20 tumeurs se sont développées, 
soit 50 p. 100, alors qu’il n’y en avait que 10 chez les 40 témoins, 
soit 25 p. 100; de méme avec la tumeur a type réticulosarcome, il 
y eut 24 tumeurs sur 45 rats irradiés, soit 53 p. 100 contre 14 tumeurs 
sur 45 témoins, soit 31 p. 100. Dans les 2 cas, on obtient done presque 
le double de tumeurs aprés irradiation générale par rayons X, comme 
nous l’avons montré dans une publication antérieure. 

En résumé, un sarcome lymphoblastique, apparu aprés la greffe 
dune réticulogranulomatose ganglionnaire chez le rat, a conservé 
son type primitif sur 8 passages. Mais au 2¢ passage, le type tumoral 
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s’est brusquement modifié chez un animal : il a perdu son pouvoir de 
différenciation lymphoblastique et s’est orienté vers un type sarco- 
mateux plus jeune réalisant le sarcome embryonnaire mésenchy- 
mateux. L’intérét de cette modification histologique est de révéler 
la participation d’un élément réticulaire dans le lymphosarcome 
typique : cet élément réticulaire méconnu dans la tumeur primitive 


Fic. 5. — Sarcome réticulaire polymorphe : aspect sclérogéne. 


devient prédominant au cours de la transplantation et s’extériorise 
en donnant une tumeur d’un type complétement différent. 

La transformation du type histologique des tumeurs est aujoura’hui 
classique. Elle peut se présenter dans des circonstanges variées. 

Une source d’altération dans l’image transfor- 
mation maligne des tumeurs bénignes du type adénofibrome, dont 
les divers éléments constitutifs peuvent se cancériser en donnant 
des sarcomes et des épithéliomas de types divers (Oberling et Guérin, 
1933, 1935, 1936, 1937; Roussy et Guérin, 1943, 1946). Nous n’insis- 
terons pas sur ces faits aujourd’hui bien connus pour nous étendre 
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plus longuement sur les transformations de type histologique concer- 
nant des tumeurs malignes, épithéliales ou conjonctives. 

La plus fréquente est la transformation sarcomateuse d’un épithé- 
lioma au cours de sa transplantation. Elle fut observée d’abord par 
Ehrlich et Apolant en 1906 dans 3 cas et fut l’objet d’une étude d’en- 
semble de Haaland (1908), puis de Bashford (1911). Au cours de la 


Fic. 6. — Tumeur en transplantation : aspect microkystique. 


transplantation d’un carcinosarcome mammaire des éléments carti- 
lagineux sont méme apparus dans la portion sarcomateuse aux 2¢ 
et 3° passages (Woglom, 1918). La transformation du carcinome 
mammaire en sarcome a été signalée depuis cette époque par de nom- 
breux auteurs. Il peut survenir non seulement chez des souris hybrides, 
mais aussi chez des souris de souche pure (Goldfeder et Nagasaki, 1953) ; 
il fut méme constaté aprés culture des épithéliomas mammaires 
chez la souris (Taylor et Carmichael, 1947). 

Cette transformation s’expliquerait par une action excitante exercée 
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par les cellules épithéliomateuses sur les cellules conjonctives du 
stroma, qui persistent au cours des transplantations, puisque ce sont 
des tissus homozygotes (Ludford et Barlow, 1945). 

Cette altération morphologique n’est pas exclusivement réservée 
au carcinome mammaire ; Leeb 1’a constaté sur un adénocarcinome 
de Ja glande sous-maxillaire d’une souris japonaise (Contamin, 1910), 


Fic. 7. — Tumeur en transplantation : aspect polymorphe. 


et des auteurs l’ont étudié plus récemment avec des adénomes pul- 
monaires en transplantation (Breedis, Robertson, Osenkop et Furth, 
1942 ; Steward, Grady et Andervont, 1947). Ces faits posent le probléme 
difficile 4 résoudre de Ja genése du tissu sarcomateux par transforma- 
tion du stroma de la tumeur ou par modification d’aspect des cellules 
épithéliomateuses : les deux possibilités semblent exister. 

Une transformation plus extraordinaire survenue dans une tumeur 
épithéliomateuse en transplantation est celle du lymphosarcome de 
Mecca. Primitivement, la tumeur était un adénocarcinome mammaire 
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qui contenait de nombreux lymphocytes. Au premier passage, les 
éléments lymphoides devinrent prédominants ; au second passage, la 
structure carcinomateuse disparut complétement : la tumeur s’est 
comportée, dés lors, comme un lymphosarcome pur a développement 
rapide et métastasant (Sugiura et Stock, 1952). Etonnante aussi 
fut l’évolution de la tumeur transplantable, aujourd’hui classique, 


Fic. 8. — Tumeur en transplantation : aspect de sarcome fibroblastique. 


de Flexner-Jobling (1907). Isolée en 1906, elle fut considérée 
par ces auteurs, d’abord comme un sarcome Aa cellules mixtes de 
la vésicule séminale, puis comme un [fadénocarcinome développé 
sur un tératome (1910); les travaux ultérieurs d’Ulesko-Stroga- 
nowa (1933) tendent a la rattacher aux endothéliomes d’origine 
lymphatique. 

Des modifications dans les tumeurs épithéliales, telles que l’appa- 
rilion d’épithélioma pavimenteux kératinisant par métaplasie sur 


des adénocarcinomes mammaires, ont été signalées depuis long- 
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temps chez la souris, et plus récemment chez le rat (Roussy et 
Guérin M. et P., 1943 ; Dunning, Curtis et Maun, 1945). 

Mais ce sont les modifications dans la lignée conjonctive qui sont 
plus spécialement l’objet de notre étude. Bashford, dans son rapport 
de l’Imperial Cancer Research Fund, en 1911, a signalé la transfor- 
mation d’un ostéochondrosarcome 92 au cours de la transplantation 
chez la souris. La structure tumorale s’est simplifiée et a conservé 
son nouveau caractére au cours des passages en donnant 2 variétés 
tumorales : l’un était du type sarcome fusiforme pur, l’autre du type 
fibrosarcome avec collagéne dense. 

Bullock et Curtis en 1922 ont décrit chez un rat un chondrorhabdo- 
myosarcome spontané qui a perdu aprés 5 passages le pouvoir de 
différenciation en cartilage, mais a conservé a travers 15 générations 
les éléments striés. Ces éléments ont aussi disparu au bout d’un an. 
Les cellules tumorales, dans lesquelles il n’était plus possible d’observer 
des fibres musculaires, ont reproduit aprés quelques mois de culture 
en « Roller-tubes » des colonies pures de cellules, qui, inoculées chez le 
rat, ont donné des tumeurs quelquefois trés riches en cellules géantes, 
Ces cellules malignes, qui étaient probablement des myoblastes, ont 
retrouvé en culture et parfois perdu temporairement la capacité de 
former des cellules géantes (Lewis, 1943). 

Il y a d’autres exemples de cellules d’un certain type histologique 
d’origine conjonctive, qui se sont dédifférenciées morphologiquement, 
mais ont conservé encore leurs caractéristiques potentielles. 

C’est ainsi qu’au cours de la transplantation d’un sarcome ostéo- 
génique provenant de la souche C3H de souris Barrett, Dalton, Edwards 
et Greenstein (1944) ont vu se manifester une augmentation d’acti- 
vité de la tumeur; elle s’accompagnait d’une baisse du pouvoir phospha- 
tasique alcalin, d’une disparition des éléments ostéoides et de l’appa- 
rition de métastases ganglionnaires ou pulmonaires. C’est encore 
chez la souris le sarcome ostéogénique de Wagner, qui est une tumeur 
contenant du tissu osseux et qui a une activité trés élevée alcalino- 
phosphatasique. Cette tumeur a perdu la structure osseuse au 1° pas- 
sage et les éléments ostéoides au 2¢ (Karnofsky, Patterson et Ridg- 
way, 1950), mais elle a quand méme conservé son activité alcalino- 
phosphatasique. De méme, la tumeur ostéogénique de Ridgway, 
dorigine spontanée, a révélé histologiquement des amas denses de 
cellules rondes avec des zones de formation osseuse. Au cours de 
passages successifs, elle aussi a perdu sa structure osseuse, mais elle 
a conservé une activité alcalino-phosphatasique élevée (Sugiura et 
Stock, 1952). 

Par contre, nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’observa- 
tion de pathologie comparée ot un lymphosarcome de rat ou de souris 
ait subi une transformation histologique telle que celle survenue 
dans notre cas en cours de transplantation. Chez l’homme, il est 4 
signaler que Riittner, en 1950, a décrit 2 cas de lymphoblastome folli- 
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culaire avec transformation en réticulosarcome aprés une dizaine 
d’années d’évolution. 

Cette tumeur du rat nous parait done intéressante a un double 
titre : 

1° Elle nous montre au cours de la transplantation, le fait d’une 
transformation vraiment exceptionnelle du type de la tumeur ; le 
type lymphosarcome de la tumeur primitive s’est maintenu sur 8 pas- 
sages parallélement A un nouveau type de réticulosarcome polymorphe, 
qui s’est conservé sur 15 passages. Cette apparition d’un réticulo- 
sarcome prouve la participation d’un élément réticulaire dans le 
lymphosarcome le plus typique. 

2° Elle a permis de démontrer que la transplantation en série n’étaif 
possible que par lartifice d’une irradiation générale des animaux 
avant la greffe. Cette action des rayons X a l’avantage de favoriser 
le pourcentage de réussite des greffes, comme le fait a été établi pour 
dautres tumeurs. 
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Le diagnostic histologique 
de la forme ganglionnaire de toxoplasmose 
(Réticulose médullaire focale) (*) 
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Parmi les milliers de malades, qui entrent a4 I’hépital, il s’en trouve 
toujours un grand nombre avec des adénopathies. Dans la plupart des 
cas on fait le diagnostic sans difficulté, mais il reste pourtant tou- 
jours des cas douteux. 

En 1942 et les années suivantes entrérent a l'Institut du Radium et 
de Finsen 4 Copenhague quelques malades avec des adénopathies, le 
plus souvent sur le cou, qui, histologiquement, présentaient une image 
caractéristique. L’examen révéla que la substance médullaire de ces 
lymphomes renfermait des foyers de cellules réticulaires qui lui don- 
naient un aspect tacheté. Ces cellules étaient agrandies, légerement 
éosinophiles, mais les noyaux ne présentaient point d’irrégularités, 
surtout pas d’irrégularités de nature tumorale. Ca et 1a il y avait de 
plus, presque toujours, quelque peu de polynucléaires éosinophiles et 
quelques cellules mononucléaires avec noyaux agrandis, mais la 
structure de ganglion était presque toujours enti¢rement conservée. 
On n’avait pas l’impression d’une adénopathie infectieuse. 

La plupart de ces malades ne se plaignaient pas de symptémes, 
si ce n’était une légére fatigue, etc. Trés souvent, les malades avaient 
trouvé les lymphomes par hasard, et seule la persistance de ceux-ci 
les inquiétait. En vérité, les lymphomes ne régressent que trés lente- 
ment, persistant jusqu’é 6 mois et plus, mais ils régressent toujours 
spontanément. Le plus souvent ils sont localisés au cou, mais aussi 
ailleurs. Leur grandeur varie de la taille d’un petit pois jusqu’a une 
noix. Tantét ils sont isolés, tantét multiples. Le diagnostic du médecin 
du malade était le plus souvent « adénopathie » seulement, mais aussi : 
« Observation pour tumeur maligne », et surtout : « Observation pour 
lymphogranulomatose. » Je souligne cependant dés maintenant, que 
personne des malades ne se plaignait de démangeaisons. C’est 14 un point 
de repére qui sépare ces cas de la lymphogranulomatose. 


(*) Communication au VII¢ Congrés de Radiologie, Copenhague, juillet 1953. 
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Méme ignorant la nature de ces adénopathies, nous pouvons bientét 
constater que, dans la plupart des cas, nous avons affaire 4 une altéra- 
tion bénigne : on pouvait laisser les malades sans traitement pour les 
observer. Le nombre des malades pendant ces dizaines d’années 
n’était pas grand, nous comptons chez nous une trentaine de cas. 

Environ 8 ans aprés notre observation de ces adénopathies, un 
confrére, N. Chr. Siim, commenca de s’occuper avec les séroréactions 
pour toxoplasmose et, en méme temps que les Suédois Gard et Magnus- 
son, il découvrit une forme nouvelle de la toxoplasmose, atteignant des 
personnes adultes, se présentant sous la forme de lymphomes indolores 
et étant presque sans symptémes. Par hasard, nous vimes un jour 
quelques préparations de lymphomes du N. Siim. Ce fut alors évident 
que les lymphomes observés de celui-ci offraient la méme structure que 
les nétres. Nous avons donné le nom: Réticulose médullaire focale a cette 
structure, qui en vérité semble étre caractéristique pour les lymphomes 
de toxoplasmose. Le diagnostic est assuré par les séroréactions spéci- 
fiques. D’aprés ces observations, la toxoplasmose semble débuter en 
Danemark vers 1942. 

Le toxoplasma est un parasite, un protozoaire connu depuis une 
quarantaine d’années. Ce fut a l'Institut Pasteur de Tunisie qu’on 
découvrit, en 1909, ce parasite chez un rongeur. Puis en 1913, on le 
découvrit chez un habitant de Java, 10 ans plus tard on Jl’observait 
a Prague, et enfin en 1937 en Amérique. C’est un tout petit parasite, 
qui doit son nom & sa forme courbe. Chez des animaux infectés on peut 
le trouver en nombre d’une dizaine dans les noyaux des cellules 
réticulaires surtout ; chez Vhomme, au contraire, il est difficile 4 obser- 
ver, étant en présence d’un nombre trés restreint seulement et ne 
prenant pas de coloration spéciale. 

Les premiers cas pathogénes chez homme furent presque tous 
observés chez des nouveau-nés. Dans un assez petit nombre de cas 
il est transféré d’une femme enceinte infectée au foetus. L’enfant est 
souvent mort-né ou bien né avec des encéphalites et des chorio- 
rétinites trés mutilantes. 

Chez l’adulte, l’infection reste presque toujours silencieuse, a voir 
sous la nouvelle forme, la forme ganglionnaire. Dans des cas rares 
seulement Vinfection peut prendre un développement mortel chez 
l’adulte aussi. Le malade est attaqué par des accés de fiévre intermit- 
tente, ila des éruptions cutanées et meurt d’une pneumonie « atypique ». 
En plus, on a vu des myocardites, avec une quantité de parasites 
dans les cellules musculaires. Pourtant les formes mortelles chez 
lYadulte sont extrémement rares. Nous sommes hors d’état de 
comprendre pourquoi l’infection chez quelques personnes prend un 
développement mortel. Anatomiquement, c’est toujours la prolifération 
des cellules réticulaires qui imprégne l’image en dehors, dans les 
ganglions, dans le foie, dans la rate et dans la moelle osseuse, la derniére 
trouvaille donnant origine aux difficultés de diagnostic. Presque tous 
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Fic. 1. — En haut: ganglion, cas 1. Foyers de cellules réticulaires légérement 
éosinophiles, donnant a la substante médullaire un aspect tacheté. Grossisse- 
ment 1/70. 


En bas: Méme ganglion. Foyer de cellules réticulaires. Grossissement 1 /340. 
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les cas que nous avons observés se sont développés tout a fait bénins, 
presque sans symptémes. Dans 2 cas assez curieux, les malades — et la 
plupart des malades étaient des femmes — sont recus dans notre 
Service sous le diagnostic de « tumeur mammaire », le lymphome étant 
solitaire et situé au bord de la mamelle. 

Si on est ainsi en présence d’un malade avec des adénopathies 
indolores, qui ne présente pas des démangeaisons, qui est en bonne 
santé, et ot une biopsie montre une réticulose médullaire focale, on 
doit faire le sérodiagnostic pour toxoplasmose. 

Quelques observations spéciales restent 4 mentionner. 


1° Chez un garcon 4gé de 15 ans la maladie dura a peu prés 1 an. Il avait des 
accés de fiévre, des symptémes gastriques et des infiltrations médiastinales. Comme 
on n’avait pas a ce moment commencé les séroréactions, celles-ci ne furent pas 
faites. Le malade est resté sain pendant un temps d’observation de 6 années. 

2° Un homme de 63 ans avec des lymphomes de la structure décrite avait des 
exanthémes fugitives et des accés de fiévre. Le diagnostic clinique était incertain. 
Il est mort hyperpyrectique. Dans ce cas aussi on n’avait pas encore commencé 
les recherches sérologiques. Sans doute c’est 14 un cas mortel de toxoplasmose. 

Vis-a-vis de la lymphogranulomatose l’infection de toxoplasma donne l’occasion 
de quelques remarques. Nous avons trouvé chez des' malades atteints de lympho- 
granulomatose des ganglions avec réticulose médullaire focale a cété de ganglions 
caractéristiques de la lymphogranulomatose. 

3° Dans un cas spécial, la lymphogranulomatose a commencé par une réticulose 
de cette forme presque sans anormalités nucléaires, et ce n’est qu’aprés 4 ans, 
qu’on put préciser le diagnostic de lymphogranulomatose. 

4° Dans un autre cas, nous ne sommes pas arrivés 4 un diagnostic str. C’était 
un malade de 49 ans avec des adénopathies comme les précédentes, pourtant avec 
des monstruosités ¢a et 14 de noyaux des cellules réticulaires. En plus il se plaignait 
de démangeaisons, et par examen radiologique on trouva dans les poumons des 
infiltrations « de la forme qu’on voit dans les cas de lymphogranulomatose ». 
Sous le diagnostic de Il’ «observation pour lymphogranulomatose » il était traité 
par les rayons X. L’infiltration pulmonaire a disparu lentement et le malade 
reste sain aprés 10 ans d’observation. A cette époque on commengait le sérodiagnostic 
de toxoplasmose, qui maintenant est négatif. Il est impossible de dire, s’il s’agit 
dans ce cas d’une toxoplasmose avec des infiltrations pulmonaires guéries, ou 
bien d’un cas rare de lymphogranulomatose guéri. 


En outre, nous avons fait des réactions sérologiques pour toxoplas- 
mose dans 5 cas récents de lymphogranulomatose. Les réactions 
étaient positives dans 1 cas. On peut se demander si la toxoplasmose 
ne peut pas jouer le méme réle qu’un trauma pour le développement 
d’un cancer, le parasite donnant origine aux divisions des cellules 
réticulaires des organes variés et éveillant peut-étre ainsi un foyer 
de lymphogranulomatose dormant. 
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Le sérodiagnostic du cancer 


Une mise au point 


PAR 


N. WATERMAN 
(Amsterdam) 


1. — INTRODUCTION 


I] m’a paru que maintenant, au terme de ma vie scientifique el aprés 
une occupation de plus de 30 ans avec le probléme du sérodiagnostic 
du cancer, le temps soit venu de donner un apercu de l'état actuel de 
ce probleme, et surtout d’essayer une mise au point. 

L’opinion générale fut, il y a peu de temps encore, qu’un séro- 
diagnostic du cancer n’était non seulement pas réalisé, mais méme 
irréalisable. D’ailleurs les études concernant ce probléme sérologique 
étaient poursuivies seulement par quelques chercheurs isolés dans les 
pays de lEurope centrale et des Pays-Bas et communiquées dans 
quelques périodiques et monographies, mal connus a l’étranger, surtout 
aux Etats-Unis 

On a Vimpression que cette attitude va changer aussi, méme dans les 
Etats anglo-saxons, évidemment comme conséquence de la dure 
nécessité. Th. Hauschka (3) a récemment voué un ample article a la 
question, ot il exprime Vopinion que le sérodiagnostic du carcinome 
doit étre considéré, plus que jamais, comme une provocation au génie 
immunologique. 


Il. — CoNsIDERATIONS GENERALES 
(L’intérét du sérodiagnostic du cancer) 


a) Il est nécessaire de dire quelques mots sur la valeur d’un séro- 
diagnostic du cancer. Inutile d’ajouter qu’il s’agit en premier lieu 
d’un_ sérodiagnostic précoce. Au premier abord, cette valeur est 
évidente. Car nous sommes encore dominés par le vieil adage : qu’un 
diagnostic précoce est élément principal dont dépend la chance de 
survie du malade. Ce serait une vérité incontestable s’il y avait toujours 
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une thérapie adéquate dans tous les cas de cancer a leur début, ou 
proprement dit, dans les cas avec extension anatomique restreinte. 
Il faut admettre a présent que ce n’est pas toujours le cas. Il y a des 
cancers tellement malins, méme a leur début, qu’aucune thérapie 
actuelle ne peut garantir une guérison. Cette malignité spéciale peut 
dépendre, ou bien du caractére de la cellule cancéreuse primordiale, 
ou bien du terrain ot! la maladie est éclose. Et l’on peut comprendre 
que quelquefois la valeur d’un diagnostic est contestée qui ne peut pas 
étre suivie d’une propre thérapie. Récemment, R. Korteweg (9) a 
encore fait ressortir la divergence entre les résultats que l’on aurait le 
droit d’attendre dans les cas reconnus trés tét, et les résultats obtenus 
en réalité : ils décevront les espérances. D’autre cété, quelques cas 
reconnus tard peuvent étre guéris inopinément. Cette divergence pourra 
étre seulement comprise quand on aura reconnu, beaucoup plus qu’a 
présent, les différences biologiques existantes entre les cancers, méme 
d’un méme organe. 

Cela inclut que, en groupant les cancers d’un organe donné (par 
exemple les cancers mammaires) dans l’intérét d’une considération 
statistique d’une méthode ou d’une technique, les cas devraient étre 
beaucoup plus individualisés que jusqu’éa présent. On découvrirait 
probablement que, aussi bien dans le domaine du diagnostic que 
dans celui de la thérapeutique, certains cas montreraient des résul- 
tats favorables imprévus. 

b) Il y a pourtant quelques autres réserves qu’il faut présenter et 
bien peser. Il faut penser 4 la possibilité qu’un sérodiagnostic puisse 
étre posé beaucoup plus tét avant qu’une vérification clinique soit 
possible. Comme, en général, A un sérodiagnostic manque l’élément 
topique, le cas pourrait se présenter qu’une personne fusse stigmatisée 
comme cancéreuse (a juste titre ou bien quelquefois a4 tort) sans qu’une 
intervention clinique soit encore possible. Qu’on pense, sous ce respect, 
au carcinome in situ, un stade qui doit étre parcouru par tout cancer, 
et les conséquences d’ordre psychique qui font suite. 

Tout en admettant l’intérét de ces points de vue, il est incontestable 
que, dans le cancer, un diagnostic aussitét que possible, reste notre 
devoir primordial. 

Jusqu’a présent nous avons parlé d’un sérodiagnostic du cancer 
comme moyen d’un dépistage précoce. Mais le probléme présente 
encore quelques autres aspects : une valeur possible pour le diagnostic 
différentiel et pour le pronostic. Quant au diagnostic différentiel, 
il aura aussi une certaine importance, mais sera encore plus difficile 
4 réaliser, surtout quand on aspire A l’absolu et persiste A regarder 
une réaction de laboratoire en dehors de son cadre clinique. Certes, 
une fois la possibilité de tumeur maligne soupconnée, une méthode 
@ordre sérologique pourrait soutenir ou bien s’opposer au diagnostic 
provisoire, mais le diagnostic final convient a la clinique. D’ailleurs, il 
ne faut pas oublier que, par la nature spéciale du cancer, comme une 
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prolifération accompagnée de nécrose d’éléments propres a l’organisme, 
on doit s’attendre a des résultats faussement positifs, chez les malades 
souffrant d’autres maladies. On doit savoir dans quelles maladies on 
peut expecter le plus grand nombre de faux résultats, afin de pouvoir 
manier les données sérologiques ; on doit savoir dans quelles circons- 
tances il est indiqué de ne pas appliquer cette méthode, quand il 
s’agit d’un diagnostic différentiel. 

En dernier lieu, une technique sérologique pourrait procurer quelques 
données quant au pronostic, quand la technique sérologique est basée 
sur les phénoménes immunologiques. 

Dans ces considérations générales, nous avons constamment parlé 
d’un sérodiagnostic du cancer. Mais aprés notre exposé il sera évident 
quand nous nous laissons guider par les simples principes biologiques, 
que pour le cancer, pas plus que pour d’autres maladies, une seule réaction 
ne peut suffire a tous les besoins. C’est le point de vue trés bien exprimé 
aussi par H. Hecht (4) dans un récent article. Quelques exemples 
expliqueront cette maniére de voir. Au début de la fiévre typhoide, 
par exemple, on est astreint 4 la démonstration du bacille d’Eberth; 
c'est plus tard que le sérodiagnostic par agglutination entre en 
fonction. La pratique du diagnostic de la syphilis peut servir encore a 
un meilleur exemple. Tout le monde sait qu’au début, la démonstration 
du spirochéte est la méthode de choix ; plus tard seulement commence 
la période des réactions sérologiques diverses et enfin, en période 
tertiaire, la réactivité sérologique va baisser encore. 

Il est évident aussi que dans le cancer, dans ses manifestations 
diverses, une simple réaction sérologique ne pourra jamais démontrer 
tous les stades. Dans le processus cancéreux, nous pouvons distinguer : 

a) la naissance des premiéres cellules cancéreuses, qui ne sont pas 
encore démontrables par les techniques immuno-biologiques ; 

b) la formation d’un antigéne cancéreux, c’est-a-dire la libération 
des premiers produits spécifiques de la cellule cancéreuse, qui ont 
fonction d’hapténe dans le sens de Landsteiner et qui se constituent en 
antigéne par jonction aux substances protéiniques formées pendant la 
nécrobiose ; 

c) ensuite, nous entrons dans la période de réaction de l’organisme 
ou les anticorps (réagines) sont formés, d’une persistance variable, 
dépendante de plusieurs facteurs comme le caractére et la vitesse de 
croissance de la tumeur méme. I] est également concevable, et est a la 
base de toutes les difficultés de la sérologie cancéreuse, que la période 
de réaction peut se faire longtemps attendre, puisque, par opposition 
a la sérologie anti-infectieuse, le composant protéinique de |’antigéne 
n’est pas celui d’un microbe étranger A l’organisme, mais un produit 
de Vorganisme méme ! 

d) aprés cette période de réaction, l’on observe, de pair avec l’ex- 
tension de la tumeur et la formation de métastases, la période de 
déclin général, les variations physico-chimiques du sang, par exemple 
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de la relation albumine-globuline, des électrolytes, ces changements 
enfin qui ménent & la condition connue comme « labilité colloidale », 
la cause de tant de « pseudoréactions » en sérologie du cancer et qui 
ont nui considérablement a l'étude du probleme ; 

e) au stade ultime enfin du processus cancéreux, toutes les réactions 
sérologiques sont abolies. C’est d’ailleurs la période la moins importante. 

Dans les chapitres suivants, nous trouverons assez de documentation 
pour les idées émises. 


Ill. — TECHNIQUES DES RECHERCHES SEROLOGIQUES 


Trés vite déja aprés la découverte des techniques sérologiques on a essayé de les 
appliquer au sérodiagnostic du cancer. Mais on était en compléte ignorance des 
causes d’erreur ébauchées dans le chapitre précédent. Pas plus on ne savait quelle 
espéce d’ cantigéne » il faudrait employer. On hésitait entre simples extraits aqueux 
et extraits alcooliques. En tout cas, les résultats pratiques étaient tels, qu’on 
croyait devoir s’absténir d’une étude plus profonde de ce théme. 

Il faut ajouter aussi qu’en vertu d’arguments théoriques on s’opposait a la 
possibilité d’une sérologie du cancer. C’était avant la période ott Landsteiner avait 
formulé la notion de « hapténe » et avant la sérochimie expérimentale. Comment 
pourrait exister un antigéne cancéreux spécifique, quand la tumeur est constituée 
d’éléments propres a l’organisme ? On oubliait d’abord que ces éléments propres, 
dans le cas de cancer, viennent en circulation, ot ils sont étrangers, mais en outre 
on ne connaissait pas la biochimie spéciale de la dégénération cancéreuse. 

Ici les travaux de Warburg ont fait époque, surtout en faisant entrevoir comment, 
dans la biochimie cancéreuse par les changements dans les processus d’oxydation 
normale, d’autres produits intermédiaires, étrangers 4 l’organisme, pourraient surgir. 
Jai déja indiqué que ces substances spéciales pourraient fonctionner comme 
‘ hapténes », la partie spécifique de l’antigéne cancéreux. Les recherches biochi- 
miques récentes ont démontré ces changements du métabolisme, non seulement 
pour les carbo-hydrates, mais également pour les graisses. Il a été démontré par 
exemple que longtemps avant que se développe une tumeur dans le foie, chez les 
animaux qui ont avalé les colorants azo-carcinogénes, l’oxydation des graisses 
dans cet organe est totalement entravée. La question, posée par Baker et Meister (1) 
est alors justifiée : quelles autres transformations les graisses devront subir, avant 
qu’elles soient intercalées dans l’organisme ? 

Sous ce respect il est intéressant qu’on a toujours cherché (d’une maniére presque 
intuitive) l’antigéne cancéreux dans une fraction chimique tissulaire, soluble dans 
alcool. La question aprés l’existence d’un antigéne cancéreux fut tranchée défini- 
tivement par les recherches de L. Hirszfeld (5) et son école (1927). Dans des 
recherches immunologiques trés étendues chez le lapin, il pouvait démontrer que 
chez une partie de ces animaux, de vrais anticorps sont formés aprés l’injection de 
cellules cancéreuses, qui réagissent de maniére spécifique avec des extraits alcoo- 
liques des tumeurs et des tissus cancéreux. Par des recherches de contrdéle trés 
étendues, tout doute de la spécificité du phénoméne put étre levé. La technique 
sérologique dappliquée fut celle de fixation de complément. Ces résultats étaient 
bient6t confirmés par Chrobok et Breinl (1935). 

Ou existe un « anticorps » (« réagine ») spécifique, il doit nécessairement exister 
aussi un antigéne spécifique et la question théorique parait résolue en principe. De 
quelle nature est cet antigéne ou son élément spécifique ? Du fait que dans ces 
recherches sérologiques on a employé surtout les extraits alcooliques (fortement 
cholestérinés d’ailleurs) on pourrait déduire que le facteur spécifique serait de nature 
lipoide, bien que, par une extraction a l’alcool, plusieurs lipoides banales et aspéci- 
fiques soient entrainées. Nous reviendrons a cette question. En tout cas Halber et 
Kolodjieska, de l’école de Hirzsfeld, ont cru pouvoir démontrer que quelques acides 
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gras représentent l’élément spécifique dans les extraits tissulaires alcooliques. Breinl 
et Chrobok (20) sont arrivés A une conclusion comparable. C’est aussi a ces auteurs 
que nous devons les premiers essais de purification de l’antigéne. Laquelle était 
l’importance pratique de ces recherches ? I] est évident qu’il y a une grande diffé- 
rence entre la démonstration théorique de l’existence d’un antigéne spécifique can- 
céreux avec des réagines spécifiques et l’application de ces faits en clinique pour 
servir aux besoins de diagnostic. 
Le tableau I, emprunté a Flockstrumpf et Kolodzieski, donne la réponse. 


TABLEAU I 


(Présence d’anticorps spécifiques dans les sérums des malades cancéreux, 
démontrés moyennant fixation de complément (C. F.T.) (*) 


NOMBRE NOMBRE 
ORGANE DES CAS DES CAS POURCENTAGE 
EXAMINES NEGATIFS 
Valve, vagdine... 5. 5 4 
25 22 88 
Bouche et pharynx... . 60 42 70 
70 48 69 
127 68 53 
Célon, rectum. ..... ae it 53 


Il provient de ce tableau que les sérums des malades avec tumeurs internes 
réagissent beaucoup plus fréquemment que ceux des malades avec tumeurs externes. 
Cette différence doit étre attribuée non a une divergence principale et essentielle 
entre tumeurs externes ou internes, mais seulement au fait que les tumeurs internes, 
quand elles sont reconnues, sont en général dans un stade plus avancé que les 
externes. 

Nous aurons a revenir, dans nos considérations d’évaluation, a cette question, 
mais il est évident déja maintenant que la méthode de C. F. T. de Hirszfeld ne peut 
suffire a l’exigence primaire demandée a un séro diagnostic du cancer, la présence 
précoce du phénoméne. 

Presque simultanément avec les recherches de Hirszfeld et son école, Waterman 
et de Kromme (19) découvrirent un autre phénoméne d’ordre sérologique en cancer. 
Ils ont trouvé que les cellules tumorales, de toute provenance et de toute race, 
sont agglutinées par le sérum des animaux qui ne renferment pas l’antigéne de 
Forssman (antigéne hétérogénique). Par contre les sérums des animaux hétéro- 
géniques (mouton, cheval, cobaye) ne font pas agglutiner les cellules tumorales. 
Cela veut dire, que la cellule tumorale renferme un antigéne appartenant 4 la 
classe des antigénes hétérogéniques, mais non identique a l’antigéne ordinaire de 
Forssman observé dans les organes de mouton, cobaye, etc. Cela est prouvé par des 
expériences spéciales d’absorption (1928). 

Ici nous observons en effet la présence d’une substance immunobiologique 
spécifique pour le cancer. Il est regrettable seulement, que la structure chimique 
de cette substance ne soit pas encore connue, pas plus que celle de l’antigéne de 
Forssman classique. Mais le fait demeure, que si l’on pouvait démontrer réguliére- 
ment cet antigéne, le probleme du sérodiagnostic du cancer serait résolu. 

Nous avons vu que la méthode de Hirszfeld posséde seulement quelque valeur 


(*) Désormais, nous employerons les lettres initiales. 
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dans les stades avanceés, car elle met en évidence la réaction secondaire de l’organisme. 
C’est de Kromme (1940) qui a mis en lumiére que, pour arriver au diagnostic précoce, 
il faudrait démontrer en premier lieu l’antigéne cancéreux et non la réaction secon- 
daire de ’organisme. Afin d’arriver a ce but, il a proposé la technique suivante : 
chez des lapins on prépare des antisérums spécifiques par injection intraveineuse 
de suspensions de cellules malignes, bien lavées, surtout bien isolées et libérées de 
produits de nécrobiose. Chez une partie restreinte des animaux (10-25 %) des 
réagines spécifiques sont obtenues en effet de cette maniére, comme décrit par 
Hirszfeld. Maintenant, il faut faire réagir ces anticorps avec l’antigéne cancéreux 
circulant dans l’organisme, excrété par les reins. Voici en principe la technique 
proposée par de Kromme (*) : 

« Une certaine quantité d’urine provenant d’un cancéreux, de préférence dans 
un stade précoce, est portée a un poids spécifique et un pH déterminé. Les colorants 
sont écartés par un léger traitement avec du charbon animal et le liquide résultant 
est agité avec de |’éther sulfurique dans un entonnoir. L’extrait éthéré est évaporé 
prudemment et le résidu est dissout dans l’alcool de 96 p. 100. 

« Avant exécution du « test »,l’extrait alcoolique est sensibilisé avec une trace 
de cholestérine en solution alcoolique, et dilué ensuite avec du sérum physiologique, 
0,85 p. 100 de chlorure de sodium en proportion de 0,5 a 2,5 cm*. Cette dilution, 
qui doit étre parfaitement claire, est portée ensuite prudemment au-dessus d’une 
petite quantité d’antisérum spécifique de lapin dans une éprouvette étroite. Quand 
il y a réaction positive, il apparait un anneau bleu-gris a la frontiére des 2 liquides 
aprés un séjour de 15 minutes environ au thermostat. » 

Cette réaction se montrait en effet positive dans la grande majorité des cas, 
méme précoces. Nous avons a y revenir. 

Il faut cependant signaler les défauts de cette technique : 

En premier lieu nous sommes conscients du fait qu’il est impossible de produire 
des réagines sans la présence d’une protéine a laquelle la substance spécifique est 
accouplée. Comme les lapins sont immunisés avec des cellules cancéreuses, dont 
plusieurs nécessairement dans des états divers de nécrobiose, il est inévitable que 
souvent aussi des réagines sont formées envers d’autres composants de l’organisme 
normal. 

Ce fait est a la base des réactions aspécifiques si fréquentes dans la sérologie du 
cancer. Et il n’est pas difficile de prédire dans quelles conditions pathologiques on 
observera ces réactions faux-positives: en général dans les conditions de nécrose, 
formation d’abcés, tuberculose active, conditions fébriles avec décomposition, etc. 

Certes, il est possible d’éliminer les éléments aspécifiques des tests-sérums par 
moyen d’absorption élective avec des sérums « antipus » ou « anticaséeux », préparés 
davance, mais cela exigerait dans la pratique courante la possession d’un vrai 
arsenal d’antisérums les plus divers! Il faut avouer alors que la voie inverse, 
préconisée par de Kromme, celle de la recherche de l’antigéne cancéreux dans 
Yurine au lieu de la recherche des réagines, n’a non plus mené a une solution pra- 
lique du probleme de sérodiagnostic. Toutefois, cette technique, la recherche de 
lantigéne dans les urines, doit étre considérée comme un progrés important. Qu’on 
considére que l’urine, filtrat de l’organisme, libre d’albumines, posséde déja des 
avantages considérables sur tout extrait tissulaire ! 

lly a encose une autre objection théorique contre la recherche seule de l’antigéne 
cancéreux. Nous avons insisté sur le fait que la réaction de Hirszfeld se montrait 
surtout positive dans les cas avancés. A l’inverse, la réaction de de Kromme se 
montre surtout positive dans les cas précoces. La raison est évidente : dans les cas 
avancés, l’antigéne est fixé par les réagines formées par l’organisme et n’est plus 
disponible aux tests-sérums du lapin. C’est ce que l’on observe en effet dans les cas 
avancés : la réaction si fréquemment positive au début y est absente, un fait qui a 
surpris d’abord de Kromme, mais qu’il a interprété plus tard. Superflu de dire que 


(*) Comme dans cet article surtout, les principes sont accentués, je dois renvoyer 
le lecteur aux publications originales, oti tous les détails sont exposés. 
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cette observation vient a l’appui de notre thése : qu’il est invraisemblable qu’une 
seule technique sérologique suffira a tous les besoins de diagnostic. En outre, il faut 
considérer que l’on ne sait jamais dans quel stade biologique se trouve un malade 
quelconque. 

Mais, pratiquées ensemble, les 2 réactions pourraient dénoncer la plupart des 
conditions cancéreuses. Au moins, de Kromme est de cet avis. Dans le chapitre 
suivant, nous donnerons nos propres expériences et nous essayerons une évaluation, 


IV. — PROPRES RECHERCHES ET EVALUATION 


D’abord quelques pensées sur les principes gouvernant une évaluation 
des techniques de sérodiagnostic du cancer. Il est connu qu’il existe 
maintenant dans les Etats-Unis, une tendance, non seulement de 
soumettre les techniques proposées A une critique sévére, mais de 
déterminer en outre leur valeur relative objective. Parfois, des opéra- 
tions mathématiques sont appliquées a ce but (Homburger) (6). 

Mais il provient de nos considérations précédentes que le séro- 
diagnostic du cancer ne sera jamais embrassé par une seule technique. 
Et méme, si c’était le cas, une évaluation d’une technique donnée 
est encore une impossibilité, méme si l’on disposait d’expériences avec 
des milliers de malades. II parait le plus simple de fonder une évaluation 
sur 2 données fondamentales : a) le pourcentage du nombre des cas 
« faux-négatifs »,et b) le nombre des cas « faux-positifs ». Quand a) et 
b) seraient zéro, la technique serait idéale. Mais il ne faut pas oublier 
que le matériel nosologique avec lequel se font nos expériences, méme 
quand on se limite 4 un simple organe, est de nature inhomogeéne, 
quant aux stade, extension et réaction individuelle du malade ; ce 
matériel nous est fourni par le hasard. C’est encore le hasard qui 
détermine le nombre des cas dans le « matériel de contréle » qui peuvent 
donner lieu 4 des réactions « faux-positives ». Quand on connait la 
fréquence de ces « faux-réactions » dans les diverses maladies, on pour- 
rait faire monter ou abaisser leur nombre a volonté. D’ailleurs, il ne 
faut jamais oublier que, dans une maladie aussi fréquente que le 
cancer, il est inévitable que l’on doit observer un certain nombre de 
cas positifs chez les personnes dites « de contréle », sans aucune indica- 
tion clinique et sans symptéme aucun. Aussi cette fréquence est 
dirigée par le hasard. Il est évident que, dans ces conditions, il est 
impossible d’arriver 4 une évaluation précise. 

En opposition aux auteurs américains Dunn et Greenhouse (21), 
qui ont aussi traité ce sujet, je voudrais recommander d’éliminer 
provisoirement de cette recherche les entités morbides qui donnent 
réguliérement des réactions fausses. Dés le début j’ai appuyé sur le 
fait qu’il faut adopter une attitude différente envers une sérologie 
avec le but de « dépistage » et une sérologie avec un but de diagnostic 
différentiel. Dans le cas premier, l’inclusion de certaines maladies avec 
réaction notoire, souvent aspécifique, ne pourrait nuire essentiellement, 
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puisque les malades seront renvoyés désormais au clinicien pour un 
examen complet. Mais dans le cas de sérodiagnostic différentiel, il est 
indiqué que le clinicien dans certaines conditions bien définies, puisse 
éliminer les résultats donnés par la sérologie, parce qu’il sait dans quels 
états ils manquent de valeur. 

Quand je veux maintenant donner mon évaluation personnelle des 
techniques proposées par Hirszfeld c. s. (technique de C. F. T.) et 
celle de de Kromme (technique A. R.), je pourrais résumer mon 
opinion, en disant que mes expériences coincident en général avec les 
leurs. Cependant, cela ne m’est pas permis, parce que j’ai modifié la 
technique appliquée. D’abord, dans la réaction (C. F. T.), j’ai réduit le 
degré de cholestérination de l’antigéne a 0,5 p. 100. Puis j’ai changé la 
méthode d’extraction de l’antigéne ; dans sa technique, de Kromme 
fait précéder a l’extraction del’urine avec éther, une décoloration avec le 
charbon animal. L’objection est toute évidente que cet adsorbant ou un 
adsorbant quelconque pourrait adsorber en dehors aussi l’antigéne et le 
soustraire A la réaction. De Kromme a reconnu cet inconvénient ; le 
charbon peut en effet adsorber l’antigéne. Mais sous cette condition, 
j'ai cru devoir changer la technique et remplacer |’extraction 4a |’éther, 
par la méthode moderne de chromatographie, en adsorbant l’antigéne 
dune pile d’oxyde d’aluminium et, apres lavage, éluant l’antigéne de la 
colonne par moyen d’alcool 4 96 p. 100, légérement acide (1,2 cm 
1/10 NHCl + 100 cm _ alcool). L’extrait alcoolique est ensuite 
évaporé au bain-marie et dissout encore dans une quantité d’alcool 
qui dépend de la quantité d’urine extraite. L’extrait final est porté 
en réaction avec le sérum étalon (de lapin), comme décrit anté- 
rieurement. 

Nous passons maintenant aux résultats. 

Nous disposons d’observations sérologiques chez 1 810 personnes, 
en grande majorité clients de la clinique et la polyclinique de |’ Ant. 
v. Leeuwenhoekhuis, Amsterdam. Puisque seulement une partie 
restreinte de ces malades souffre d’une tumeur maligne dans un stade 
trés avancé et que la plus grande partie vient pour une consultation ou 
bien traitement chirurgical et radiologique, la composition de cette 
clientéle est favorable a l’application et a l’évaluation des méthodes 
sérologiques. En outre,les malades ne sont ni trop jeunes, comme c’est 
trés souvent le cas avec les bureaux seulement consultatifs, ni trop 
vieux, comme dans les hépitaux américains (« Veteran hospitals »), 
mais il y a d’autres inconvénients. Nous traiterons systématiquement : 

1° les résultats chez les personnes non cancéreuses, recherche de 
Yantigéne dans l’urine (technique A. R.) ; 

2° les résultats chez les cancéreux avec la méme méthode, groupés 
selon l’organe. 

3° les résultats avec la méthode (C. F. T. Hirszfeld) chez cancéreux 
et non cancéreux ; 

4° les résultats avec application simultanée des 2 méthodes. 
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I. — Nous commengons avec nos observations, moyennant la 
technique A. R., chez les non cancéreux, non choisis. Pour commencer, 
je puis donner le résultat chez 500 personnes. Je veux répéter qu’il faut 
bien réfléchir, qu’il ne sera jamais possible d’exclure le cancer avec certi- 
tude absolue ! 

Les cas analysés consistaient en une multitude de gens bien portants, 
de carcinophobes, souffrant de maladies inflammatoires de l’appreil 
digestif, de neuroses et de tumeurs « bénignes », surtout du sein. 

De ces 500 cas, 449 donnaient une réaction négative avec la technique 
A. R. Si ce résultat était confirmé a plus grande échelle, la marge 
d’erreur se monterait a 10 p. 100 environ. 

Il est intéressant de rechercher dans quel groupe fut trouvé le plus 
grand nombre de réactions faux-positives. C’était d’abord dans le 
groupe des maladies mammaires « bénignes », A savoir : kystes 8 fois, 
mastite chronique 6 fois, hémorragie du mamelon 4 fois, alors 18 fois 
ensemble, un tiers du total. Les autres cas de faux-réaction positive 
étaient divisés entre quelques endométritides (6 fois), quelques abcés, 
érosions et plaintes vagues de troubles abdominaux. C’est une réparti- 
tion intéressante, vu la difficulté, beaucoup discutée, de délimiter ces 
affections mammaires du carcinome et de comprendre leur pathologie. 

II. — Nous donnons maintenant nos résultats avec la technique A. R. 
chez les cancéreux, groupés suivant localisation. Dans cette énumé- 
ration, le nombre des cas est aussi donné, ot, avec réaction A. R. 
négative, la réaction C. F. T. appliquée simultanément fut trouvée 
positive, en anticipant la question IV. 


TABLEAU II 


Noms. |REAcr. REact.| PouRCENTAGE 

ORGANE pEs casj|A.R.+| |CFT + TOTAL 
Gancer du-sein. . .| 257 134 85 8 142/157 (90 %) 
Cancer de Vutérus. . . . 112 93 83 5 98 /112 (87 %) 
Cancer de la peau. . . .| 103 89 86 1 90 /103 )87 % 
Cancer du rectum... . 92 78 85 4 82/ 92 (89 %) 
Cancer du célon. : : 8 7 — 0 7/ 8 (86 % 
Cancer de lestomac .. . 6 0 6/ 7 (85 %) 
Cancer des poumons. . . 17 15 88 1 16/ 17 (94 %) 
Cancer du nasopharynx. . 46 39 85 ; 40/ 46 (87 %) 
Cancer du larynx ... . 44 36 83 1 37/ 44 (84 %) 
Cancer de l’cesophage. . . 13 9 — 0 9/ 13 (70 %) 
Cancer de la langue. . . 37 31 84 2 33 / 37 (89 % 
Cancer du maxillaire. . . 33 27 82 1 28 / 33 (85 %) 
Cancer des lévres . .. . 24 18 75 1 19/ 24 (80 % 
55 46 83 1 47] 55 (85 % 
628 84 26 654 /748 (87 %) 
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D’aprés cette statistique, les conclusions suivantes s’imposent : 

1° les résultats sont A peu prés identiques a ceux publiés par de 
Kromme ; 

2° les cancers des organes externes donnent aussi un important 
pourcentage de réactions positives ; 

3° néanmoins, un chiffre de pourcentage de 100 p. 100 n’est pas 
atteint. Sous cet aspect, il faut toutefois considérer que, seulement 
dans une petite minorité des cas ot la réaction A. R. fut négative, la 
réaction C. F. T. fut appliquée. Si cela avait été plus fréquemment 
le cas, le pourcentage total aurait été sans doute plus grand. 

4° Pour finir, il faut ajouter que la réaction A. R. est exposée a des 
facteurs qui, nécessairement, doivent baisser ses résultats. Pensons 
par exemple a la variabilité individuelle des diverses urines examinées, 
quant a leur quantité et leur concentration, a la labilité des sérums 
étalons employés, qui ne peuvent pas étre conservés indéfiniment et 
qui peuvent perdre tout a coup leur activité; ce sont tous facteurs 
qui nuisent 4 la sécurité de la pratique de la réaction et par consé- 
quent A son rendement utile. 

III. — Nous passons maintenant a l’évaluation des résultats obtenus 
par moyen de la réaction C. F. T. avec les sérums des cancéreux et non 
cancéreux. La technique ne différe guére de celle appliquée générale- 
ment avec la méthode de fixation de complément ; nous avons pensé 
seulement qu’il ne faudrait pas suivre le précepte d’Hirszfeld, quant a 
une forte cholestérination de l’antigéne. L’antigéne consiste d’un 
extrait alcoolique de cellules cancéreuses bien lavées, par préférence 
pas de provenance humaine. De méme, les cellules cancéreuses en un 
animal appartenant au groupe Forssman ne sont pas employées. En 
général, nous avons fait usage d’un cancer du rat. A la fin de notre 
ouvrage, nous aurons encore a faire quelques remarques sur la méthode 
de fixation de complément comme telle. Nous avons recherché d’abord 
la fréquence d’une réaction C. F. T. positive dans un groupe témoin. 
Le groupe était constitué par des personnes « normales » et souffrant 
de toutes espéces de maladies, de tout 4ge,et nous était fourni par le 
hasard. Il nous était connu que maintes fois des maladies étaient 
renfermées, qui souvent donnent des réactions « faux-positives ». Il y 
avait 553 cas dans ce groupe témoin. Chez 57 la réaction C. F. T. était 
positive. Il faut remarquer que nous avons éliminé les cas de syphilis, 
Quand ce groupe représente en effet un véritable profil, la marge d’erreur 
serait un peu plus que de 10 p. 100, Nous avons fait la réaction C. F. T. 
avec 1 682 sérums de cancéreux, de tout stade et de tout age. Dans 
574 cas seulement fut trouvée une réaction positive (34 %). C’est un 
chiffre global peu élevé, qui nous dit peu. On peut tirer des conclusions 
plus importantes de nos données. D’abord, les pourcentages différents 
chez les cas plus ou moins avancés sont trés remarquables, et ensuite 
il apparait une relation remarquable et réciproque entre la réaction A. R 
et la réaction C. F. T. (TV). 
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Quand nous étudions d’abord les histoires de nos malades (que nous 
regrettons ne pouvoir donner ici in extenso par manque de place), nous 
observons en premier lieu une relation entre durée du processus malin 
et réaction C. F. T. positive. Il y a aussi relation entre extension de 
la tumeur et réaction positive, mais pas tellement prononcée. Nous 
donnons quelques chiffres 4 ce sujet. Nous tirons de notre matériel 
108 cas appartenant sans doute a un état avancé de la maladie. Dans 
ce groupe on trouve 70 cas positifs (64 %). Quand nous comparons 
avec ce résultat le pourcentage de réaction positive C. F. T. dans 
109 cas, certainement a4 leur début, nous trouvons 36 réactions positives 
(33 %)! Cette différence est importante et significative aussi, quand 
elle est essayée par les méthodes de la statistique. 


IV. — Quand nous examinons la question mentionnée déja, celle 
d’une relation particuliére entre réaction A. R. et réaction C. F. T., 
il faut commencer aA dire que, a notre grand regret, les 2 réactions 
n’ont pas été exécutées trés souvent ensemble. Les 2 techniques n’ont 
pas été étudiées d’emblée simultanément. Toutefois, il nous était 
possible de recueillir 268 cas, ot les 2 réactions étaient exécutées, 
Nous divisons ce nombre en 2 groupes, respectivement de 189 ot la 
réaction A. R. était positive, et de 79 ou cette réaction A. R. était 
négative. Alors nous trouvons : 


— chez 189 (A. R. +), réaction C. F. T. + 73 (38,3 % +); 
— chez 79 (A. R. —), réaction C. F. T. + 59 (74,5 % +). 


Cela veut dire qu’avec réaction A. R. négative, la réaction C. F. T. 
positive devient plus fréquente et que le contraire est aussi vrai. Cette 
différence cst également signifiante du point de vue de la statistique. 

Ce résultat semble en effet confirmer l’interprétation de de Kromme, 
c’est-a-dire que, dans les stades avancés du cancer, l’antigéne (CaF), 
démontrable au début, est fixé par les réagines produites au cours de la 
maladie et ainsi masqué. Ce résultat vient aussi a l’appui de la thése 
qu’une tumeur pourrait étre retrouvée dans une plus grande fréquence 
que 87 p. 100 (comme indiqué dans le tableau II), si les 2 méthodes 
étaient toujours appliquées simultanément. 


V. — LES DEVELOPPEMENTS ULTERIEURS 
DU SERODIAGNOSTIC DU CANCER 


Dans les chapitres précédents, nous croyons avoir établi la possibilité d’un 
sérodiagnostic du cancer en théorie. Il s’agit maintenant de développer ces possi- 
bilités entrevues, afin de pouvoir arriver 4 une application pratique réelle, car 
une application en pratique courante est 4 présent irréalisable. Je passerai encore 
en revue les inconvénients : 

a) Avec la réaction A. R. : le matériel (urine) différent en concentration et 
quelquefois non-stérile, la manipulation compliquée de ce matériel, et surtout l’ex- 
crétion avec l’urine d’éléments aspécifiques, qui peuvent seulement étre éliminés 
par des méthodes subtiles. Puis, la préparation difficile et inconstante des sérums- 
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élalons qui, méme avec conservation consciencieuse, peuvent perdre soudainement 
leur activité. 

b) Les difficultés avec la réaction C. F. T. sont fondées déja dans la moindre | 
aptitude de la méthode méme 4a la manifestation de différences subtiles, par le fait 
que sa nature complexe exclut de contréles exacts. De plus, la non-spécificité absolue 
de Vantigéne présente un inconvénient considérable. 


Comme dans le sérodiagnostic du cancer le dépistage précoce doit 
étre regardé comme le but le plus important, il serait logique d’amé- 
liorer la technique A. R. Mais c’est justement a cette technique que sont 
inhérentes les plus grandes difficultés. 

C’est Aa cause de cela que nous nous sommes efforcés encore d’adapter 
la technique de démonstration d’anticorps (réagines) a ce but. 

Du point de vue théorique, la démonstration d’une réagine quelconque 
présente toujours des avantages : 

1° parce que les réagines peuvent déja étre produites par réaction 
ala présence d’unhe quantité d’antigéne minimale, non encore démon- 
trable ; 

2° surtout parce qu’elles peuvent rester longtemps présentes, aprés 
que l’antigéne a déja quitté lorganisme. 

Il est vrai que nous avons vu que la réaction C. F. T. devient positive 
assez tard apres la manifestation d’une tumeur. Mais cette conclusion 
est tirée des observations avec la technique C. F. T., ce qui n’exclut 
nullement que d’autres techniques (par exemple une méthode de préci- 
pitation) ne parviendraient pas a démontrer les réagines beaucoup plus 
tot. Ainsi on a posé le probléme a nouveau, de trouver une méthode 
qui convient mieux aux exigences pratiques : d’une part par raffinement 
dela technique, d’autre part par perfectionnement de la spécificité 
de l’antigéne. 

Récemment aussi, d’autres chercheurs ont posé ce probléme. Sous 
ce rapport je veux citer H. Hecht et H. S. Penn (12). Hecht pense 
que le nombre de résultats aspécifiques pourrait é¢tre diminué en 
éliminant les substances lipoides banales de l’antigéne. C’est pourquoi 
il fait usage d’un antigéne « protéinique », qu’il prépare par extraction 
dune tumeur avec du sérum salin carbolisé, aprés enlévement aussi 
absolu que possible des lipoides par des solvants multiples. Aprés, 
il persiste A appliquer la technique de C. F. T. Je veux remarquer 
d’abord, qu’avec la méthode indiquée de préparation d’antigéne, la 
présence de matiére lipoide, liée aux protéines, n’est nullement exclue. 
Mais ensuite, les résultats publiés par Hecht ne different guére, quant 
aux réactions « faux-positives », de ceux obtenus avec les antigénes 
alcooliques. On signale les mémes erreurs comme autrefois, avec les 
sérums des malades tuberculeux, rhumatisants, syphylitiques, etc. Les 
résultats quantitatifs ne sont non plus meilleurs ; par exemple, les 
sérums des malades avec cancer de la peau sont encore trés fréquem- 
ment négatifs. 

Les travaux de Penn semblent plus importants. Lui aussi juge que 
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par 2 procédés seulement une amélioration des résultats pourra étre 
réalisée : 
1° par purification rigoureuse de l’antigéne, quand possible son 
identification chimique, qui permettra une plus forte concentration ; 
2° Vadoption dune technique de précipitation sensible au lieu de 
la technique de C. F. T. 


TABLEAU III 
(d’aprés H. S. PENN) 


POURCENTAGE DE 


DIAGNOSTIC CLINIQUE NOMBRE DES CAS], 


en plaques... 31 16,1 
Maladies cardiorénales......... 25 0 
Traumatismes (postopératifs). . . . . . 126 0 


Penn a décrit en détail la préparation de son antigéne ; le lecteur y est renvoyé. 
Ses résultats sont en effet excellents et s’approchent de 100 p. 100. Cependant il ne 
faut oublier que ses malades sont recrutés principalement des cliniques internes 
oti les cas, en général trés avancés, sont soignés, Toutefois, Penn n’a pas pu réduire 
le nombre des résultats « faux-positifs ». Ils demeurent présents dans les groupes 
ou ils étaient toujours signalés (tableau IIT). 


Toutefois, quand on élimine ces formes cliniques trés caractéristiques, 
les résultats sont satisfaisants, et surtout une réaction négative posséde 
une valeur incontestable. 

Ces derniéres années, nous avons suivi dans notre laboratoire, un 
cours d’idées analogues : d’une part raffinement de Ja technique du 
« test », parce que nous n’étions nulle part convaincus que les « réagines » 
sont formées tellement tard, comme indiqué par la méthode de C. F. T. 
C’est pourquoi nous avons aussi adopté la technique de précipitation 
en forme de phénoméne limitrophe, que nous avons déja décrite. 

D’autre part, une analyse biochimique trés précise de l’antigéne 
CaF était entreprise dans mon laboratoire par L. C. Ebeling, aussi bien 
dans les tissus comme dans les urines. Je ne décrirai pas ici les diverses 
étapes de purification qui furent entreprises, je veux donner ici seule- 
ment les conclusions de Ebeling : « Dans la composition des graisses 
des tumeurs cancéreuses se trouve un acide gras, que l’on peut diffé- 
rencier des acides gras des cellules normales par des méthodes phy- 
siques et sérologiques ; cet acide gras est excrété par les malades avec 
Vurine. » Il est logique de reprendre encore les essais immunologiques 


a 

fi 

rT 

e 

e 

( 

‘ 
1 

é 

( 


LE SERODIAGNOSTIC DU CANCER 353 
avec cet antigéne purifié. C’est une tache qui nous attend encore. 
Nous avons d’abord examiné les résultats, quand on fait réagir l’anti- 
gene excrété avec les urines, avec le sérum des divers malades. Car il 
faut considérer que ]’élimination de l’antigéne par excrétion urinaire, 
représente déja une purification importante de l’antigéne. Par notre 
procédé d’adsorption chromatographique, la purification est poussée 
encore plus loin. Plus l’on opére avec une substance purifiée, plus on est 
en état de concentrer l’antigéne spécifique. En conséquence, on peut 
s’attendre a une réaction positive, méme quand la quantité de réagines 
dans le sérum est faible. Car la réaction positive (c’est-a-dire la trans- 
gression du produit de solubilité) est gouvernée par la loi de |’action 
des masses. 

A présent, nous disposons seulement de 300 observations environ 
chez les sérums de provenance diverse. Cela suffit néanmoins a essayer 
une évaluation et a indiquer dans quelle direction les recherches doivent 
étre continuées. 

Nous suivons notre division ordinaire et notons d’abord le nombre 
de réactions « faux-positives » chez les non cancéreux. Mais il faut 
accentuer que nous avons pratiqué ici une sélection et que nous avons 
éliminé provisoirement les sérums des fébriles, des tuberculeux, des 
syphilitiques, des ulcéreux, ete., de l’examen. Nous les traitons plus 
tard, séparément. 

De cette fagon, nous disposons de 77 personnes « bien portantes » et 
de 94 malades souffrant des maladies les plus diverses, dont la fréquence 
est déterminée par le hasard. Nous avons accepté le diagnostic du 
clinicien comme exact. Comme nous l’avons énoncé déja, nous avons 
examiné séparément et analysé de plus prés : 35 sérums luétiques, 
36 sérums de malades souffrant de diverses affections rhumatiques, 
17 sérums provenant de porteurs d’un ulcére du duodénum, 17 d’un 
ulcére de l’estomac. Dans le tableau IV, nous donnons un apercu 
densemble. 

Les 2 premiers groupes n’ont pas besoin de commentaires. Par contre 
les autres doivent étre examinés de plus prés. Nous voyons que les 
formes inactives de rhumatisme ne donnent pas de résultats « faux- 
positifs » ; par contre, les formes « actives » (avec fiévre et manifestations 
locales aigués) réagissent presque toujours en sens positif. Nous en 
tirons la conclusion, que ce n’est pas la condition de « rhumatisme » 
elle-méme qui est responsable des résultats aspécifiques, mais que ce 
sont les accidents fébriles par les substances libérées dans les articula- 
tions pendant V’accés aigu. On peut supposer que les substances 
dérivées des cartillages doivent posséder des groupes chimiques, 
communs avec notre antigeéne CaF. Quoique la nature de _ l’anti- 
géne Forssman ne soit pas encore connue, on a des raisons d’y soup- 


¢gonner des groupes de carbohydrates complexes, comme dans les 
cartilages. 
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TABLEAU IV 
DIAGNOSE CLINIQUE Nomspre | Positirs | POURCENTAGE 
« FAUX-POSITIVE » 
77 3 4 
(1 gravide) 

Maladies non-cancéreuses. . . . . 94 12 12,7 
Syphilitiques (Wa et KAHN +) . . 35 6 17 
Arthrites rhumatiques actives. . . 14 12 86 
Arthrites rhumatiques inactives. . 22 : 3 13 
Uleéres du duodénum...... 17 2 12 
Uleéres de l’estomac (avec hémor- 4 

et 5 | 5 100 
Uleéres de l’estomac (sans compli- 


Chez les ulcéres de l’estomac, la cause de la réaction « faux-positive » 
est évidemment tout autre:les hémorragies et les états de choc sont ala 
base d’une modification biochimique des protéines sanguines; ce qui 
prédispose a une floculation anormale. Les ulcéres non compliqués ne 
réagissent pas. 

Ces recherches démontrent encore une fois que les chances pour un 
sérodiagnostic du carcinome ne sont favorables que sous condition 
que l’on élimine d’avance quelques maladies bien définies, qui pré- 
disposent aux résultats « faux-positifs ». Cette condition accomplie, 
les résultats ont certainement une valeur, surtout une réaction négative. 

Nous avons déterminé ensuite la valeur de notre modification chez les 
cancéreux, préférablement dans les cas peu avancés. Nous avons exa- 
miné 114 cancéreux. Le nombre des réactions positives était de 95 
(83,3 %). Nous résistons a l’envie de citer des cas frappants. Seulement 
ceci : quand nous ajoutons au nombre de 95 encore les cas reconnus 
positifs par les méthodes A. R. et C. F. T. appliquées simultanément. 
le pourcentage serait élevé 4 90 p. 100 (102 cas positifs). 

Nous pensons alors que cette modification est un progrés, parce 
qu’en premier lieu, les résultats ne sont sensiblement moindres que 
ceux obtenus avec la réaction A. R., qui est beaucoup plus difficile et 
est inférieure quant 4 sa certitude de praticabilité. 

Il faut considérer encore que l’antigéne employé n’est nullement le 
plus spécifique ; probablement nous nous trouvons ici au début d’une 
longue évolution. Toutefois, on peut se demander si jamais il sera 
possible de différencier par moyen de méthodes chimiques entre sub- 
stances, évidemment si relatées comme l’antigéne CaF et |’ antigéne 
produit par exemple dans le rhumatisme aigu. 

Quant a la valeur de cette derniére modification, nous devons 
admettre qu’elle non plus ne réalise pas lV’idéal. Car, appliquée comme 
méthode de dépistage, un résultat de 90 p. 100 environ n’est pas 
encore suffisant. Appliquée comme méthode de diagnostic différentiel, 
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la technique peut étre seulement admise sous condition que quelques 
états morbides soient exclus, une fois pour toutes ou bien temporel- 
lement. Pour terminer : avec H. Hecht, je suis de l’opinion que le 
sérodiagnostic du carcinome se trouve seulement dans le début de son 
développement et je voudrais inciter de ne pas cesser son étude 
ultérieure. 


REsUME 


L’auteur donne un apercu de l'état actuel du probléme du sérodiagnostic du 
cancer. Les techniques principales existantes : la méthode de de Kromme pour les 
cas au début, la réaction de fixation de complément pour les cas avancés sont passées 
en revue. L’auteur souligne qu’il est encore impossible maintenant de reconnaitre 
le cancer dans toutes ses modalités par moyen d’une simple réaction sérologique. 
Bien que ce but soit réalisable par combinaison des différentes techniques, en pratique 
courante cette ceuvre est encore impossible, surtout par le manque de certitude dans 
lexécution. Toutefois, il faut reconnaitre que des progrés ont été réalisés dans ce 
domaine. L’auteur est de l’opinion que dans le sérodiagnostic du cancer, on doit 
distinguer entre les fins visant un dépistage précoce et un diagnostic différentiel. 
Les méthodes ne peuvent pas étre identiques dans les 2 cas. Le dépistage demande 
un minimum de résultats « faux-négatifs », le diagnostic différentiel un minimum 
de « faux-positifs », une demande qui ne peut étre jamais accomplie par une simple 
méthode. En premier lieu, on pourra s’attendre a une amélioration des résultats 
par la purification, et par la, l’augmentation de spécificité de l’antigéne. 

Comme un premier essai dans cette direction, l’auteur expose ses résultats provi- 
soires obtenus par l’application d’une technique basée sur une réaction de précipi- 
tation de VPantigéne cancéreux préparé de l’urine, avec les sérums sanguins. II 
compare ses résultats avec ceux publiés récemment par H. Hecht et H. S. Penn. 
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Contribution a la pathogénie 
de la maladie hémorragique de Duran-Reynals © 


PAR 


P. VIGIER 


A cété de son action cancérigéne qui se manifeste par la produc- 
tion de sarcomes in situ et de métastases sarcomateuses, blanches 
ou rouges, dans les viscéres, on sait aujourd’hui que le virus du sarcome 
de Rous peut également, dans certaines conditions, déterminer des 
lésions hémorragiques non néoplasiques, analogues a celles produites 
par certains virus infectieux ordinaires. 

Ce phénoméne, dont l’importance doctrinale est grande, a été mis 
en évidence par Duran-Reynals et été surtout étudié par lui et ses 
collaborateurs. Dans son premier travail, Duran-Reynals (1940) 
rapportait que l’injection intraveineuse de virus du sarcome de Rous 
a des poussins nouveau-nés ou de jeunes poulets de 2-3 semaines déter- 
minait une maladie mortelle caractérisée par des lésions hémorragiques 
localisées (« blebs ») ou diffuses des viscéres et des tissus sous-cutané 
et cutané. Ces lésions hémorragiques étaient surtout fréquentes au 
niveau du foie et de la rate. Elles se présentaient soit sous une forme 
pure, soit associées Aa des proliférations tumorales métastatiques. 
L’examen histologique des hémorragies dans la forme pure de la 
maladie, révélait qu’elles résultaient d’une rupture localisée des capil- 
laires, accompagnée, dans certains cas, d’un gonflement discret des 
cellules endothéliales. 

Cette « maladie hémorragique», ainsi que l’a appelée Duran-Reynals, 
a également pu étre produite chez l’embryon de poulet par inocu- 
lation intraveineuse ou intra-embryonnaire de virus (Milford et Duran- 
Reynals, 1943), ainsi que par inoculation des annexes embryonnaires, 
surtout lorsque des tumeurs se sont développées sur les membranes 
(Oker-Blom, 1951). 

Elle peut également se voir chez les animaux plus A4gés et Duran- 
Reynals (1940) l’a observée jusque chez les animaux de 6-8 mois ino- 


(*) Ce travail a été effectué avec l'aide du Lady Tata Memorial Trust. 
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culés par voie intraveineuse avec des doses importantes de virus. 
Chez les animaux de plus de 4 semaines, toutefois, les lésions hémorra- 
giques n’existent plus sous forme pure et sont constamment associées 
a des lésions néoplasiques. Chez les animaux de plus de 8 mois, enfin, 
on ne rencontre plus que des lésions néoplasiques. 

Cette absence de la maladie hémorragique chez l’adulte a été attri- 
buée par Duran-Reynals, soit 4 la résistance des cellules du systéme 


Fic. 1. —- Embryon (18 jours) avec tumeurs vitellines 
et maladie hémorragique hépatique, intestinale et intramusculaire (jambe G.). 


vasculaire de l’adulte vis-a-vis du virus, soit, plut6t, au pouvoir pro- 
tecteur du sang de l’adulte contre le virus. L’existence d’un tel pouvoir 
protecteur a, d’ailleurs, été démontrée expérimentalement par Duran- 
Reynals et Estrada (1940). Ces auteurs ont, en effet, observé que l’in- 
jection de sérum de poules adultes aux poussins inoculés, par voie 
intraveineuse, avec le virus de Rous, diminuait nettement l’incidence 
de la maladie hémorragique, tout en augmentant le nombre relatif 
des lésions néoplasiques par rapport aux lésions hémorragiques (voir 
tableau VI). 

Ainsi, la maladie hémorragique apparait comme une affection nette- 
ment individualisée qui frappe essentiellement les animaux jeunes 
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et dans laquelle le virus de Rous, tout en conservant son pouvoir 
sarcomatogéne, se comporte comme un virus hémorragipare banal. 

Depuis plusieurs années que nous entretenons et étudions le sarcome 
de Rous et son virus a l’Institut de Recherches sur le Cancer, nous 
avons, pour notre part, été naturellement amené A nous occuper de 
la maladie hémorragique, ne fut-ce que pour vérifier, avec notre 
souche de virus et sur nos animaux, les résultats de Duran-Reynals 
et ses éléves. 

Nos premiéres expériences, commencées en 1950, ont été effectuées 
surtout sur des ceufs de poules Leghorn embryonnés de 6-11 jours, 
que nous avons inoculés, sur la chorio-allantoide, avec du broyat 
cellulaire de sarcome (0,5 cm® de broyat 4 5 % dans du sérum physio- 
logique, dans nos premiéres expériences, et 0,25 cm® de broyat A 20% 
dans les suivantes) et avec des extraits acellulaires filtrés ou centri- 
fugés (0,2 cm® d’extrait A 10 et 20 % dans del’eau bidistillée tamponnée 
au pH 7,1-7,4). Or, malgré le nombre élevé de tumeurs qui se sont 
développées sur les membranes des ceufs ainsi inoculés (voir tableau I), 
nous n’avons observé qu’un seul cas de maladie hémorragique, chez 
un embryon inoculé a4 l’Age de 6 jours avec un extrait cellulaire a 
20 p. 100 et trouvé porteur, 13 jours plus tard, d’importantes tumeurs 
(2 g en tout) de la chorio-allantoide. 


TABLEAU I 


NOMBRE NBRE + Sa | NBRE + Sa NBRE + 
INOCULES DE LA MCA | DE L’EMBR. | MAL. HEMOR. 


30 (1) 20 1 0 
Embryons + extr. 
50 19 2 1 


Embryons + broyat 
de Sa : Oker-Blom 
{| te 149 (2) 127 0 26 


(1) Dont 15 avec 0,2 cm? de broyat 4 20 p. 100. 
(2) Tous inoculés avec 0,1cm® de broyat 4 20 p. 100. 


Cette rareté de la maladie hémorragique dans nos expériences, 
surtout en comparaison avec les résultats obtenus, dans des conditions 
comparables, par Oker-Blom (1951), était-elle due a une virulence 
moindre de notre souche de sarcome, a une action hémorragipare 
particuliére de la souche de virus de Duran-Reynals ou a une résistance 
spéciale de nos embryons? Telles étaient les questions qui se posaient 
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4 nous, lorsque nous avons repris systématiquement l'étude des effets 
du virus de Rous sur l’embryon et le poussin. 

Tout d’abord, en ce qui concerne la possibilité d’une virulence 
réduite de notre souche de sarcome, nous avons pu constater, par 
des titrations systématiques sur des poulets de 6 mois environ, que, 
ces 2 derniéres années du moins, une telle explication n’entrait pas en 
ligne de compte. Pendant toute la période printaniére de réceptivité 


Fic. 2. — Méme embryon. Suffusions hémorragiques punctiformes 
(« blebs ») cutanées et vitellines. 


maximum des animaux (voir Vigier, 1953), en effet, nos extraits acellu- 
laires préparés selon une technique standard se sont révélés constam- 
ment actifs A des dilutions d’au moins 10~-10— (et 10-7? chez les em- 
bryons de 6 jours). 

Afin d’écarter, ensuite, la possibilité d’une propriété hémorragi- 
pare particuliére de la souche de virus de Duran-Reynals, nous avons 
obtenu de lui de l’extrait lyophilisé de sarcome que nous avons inoculé 
a des poussins et des poulets et nous avons réinoculé les extraits des 
tumeurs obtenues A de nouveaux poulets et poussins, parallélement 
aux extraits de notre propre sarcome. Nous n’avons pas constaté, 
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dans ces conditions, davantage de maladie hémorragique chez les 
animaux inoculés avec la souche de Duran-Reynals (voir tableau IV). 
Nous avons, de plus, titré parallélement et sur les mémes animaux, 
la virulence des sarcomes de la souche de Duran-Reynals et celle des 
sarcomes de notre souche, sans observer de différences significatives. 

Restait l’hypothése d’une résistance particuliére de nos animaux. 
Elle nous a conduit 4 inoculer des doses relativement élevées de sar- 
come ou de virus, a utiliser de plus jeunes embryons que précédem- 
ment, enfin a entreprendre systématiquement nos expériences au 
printemps, afin de tenir compte d’une répercussion possible sur les 
embryons et les poussins de l’augmentation de la réceptivité saison- 
niére constatée chez l’adulte. 

Dans ces conditions, nous avons constaté une augmentation nette 
de incidence de la maladie hémorragique, que nous avons pu observer 
et étudier, chez l’embryon, le poussin nouveau-né et le poulet de 
2-3 semaines, avec les résultats suivants : 


I. — CHEZ L’EMBRYON 


A chaque passage de notre sarcome, nous avons inoculé 1-2 séries 
d’ceufs de poules Leghorn de 3-8 jours, par voie intravitelline, avec 
0,25 g de broyat cellulaire de sarcome A 25 p. 100 dans un sérum 
physiologique. Soixante-douze ceufs embryonnés ont ainsi été inoculés, 
dont 51 contenaient des embryons vivants ou morts depuis peu, 
10-14 juors plus tard. Sur ces 51 ceufs, 35 présentaient des sarcomes 
uniques ou multiples du sac vitellin, de la taille d’une téte d’épingle a 
plus d’un centimétre de diamétre (2 g de tissu tumoral par ceuf au 
maximum). Sur les 35 embryons de ces ceufs porteurs de sarcomes 
vitellins, 15 présentaient des lésions hémorragiques hépatiques (12 cas), 
digestives (11 cas), sous-cutanées (9 cas), cutanées (6 cas), splénique 
(1 cas), pulmonaire (1 cas), chorio-allantoidiennes (2 cas), amniotique 
(1 cas) et vitelline (1 cas). Deux autres embryons, inoculés a l’dge de 
3 jours, présentaient également des lésions hémorragiques, mais en 
l’absence de toute tumeur vitelline et sous une forme cutanée ct sous- 
cutanée pure. 

Au total, ainsi, la maladie hémorragique a été constatée chez 15 em- 
bryons sur 35 accompagnés de sarcomes vitellins, soit 40 p. 100, 
contre seulement 2 embryons sur 16 non accompagnés de tumeurs, 
soit 12 p. 100. Et encore, dans ce dernier cas, les wmufs étaient-ils parti- 
culi¢rement jeunes au moment de linoculation. 

Deux facteurs nous ont donc d’emblée paru intéressants a étudier : 
l’Age des embryons et la dimension des tumeurs. 


a) L’dge des embryons joue un réle capital, ainsi que le montre le 
tableau II, dans lequel on a comparé l’incidence de la maladie hémorra- 
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gique par rapport au nombre des animaux inoculés et au nombre 
des animaux accompagnés de tumeurs vitellines, chez les embryons 
de 7 jours et plus et chez les embryons de moins de 7 jours au moment 
de l’inoculation. Le « seuil » de 7 jours a été choisi en raison de la diffé- 
rence importante d’incidence constatée entre les embryons des ceufs 
jinoculés A l’Age de 6 jours et ceux des ceufs inoculés a 7 jours. 


Fic. 3. — Méme embryon. Suffusion intramusculaire. (Gross. < 30.) 


TABLEAU II 


AGE A L’INO- Nompre | Nere + Sa NBRE + MH/N |MH/Sa 
CULATION INOCULES VITELLINS | MAL. HEMOR. % % 
< 7 jours 

(3, 4, 5, 6 j.) 33 19 13 39 68 
> 7 jours 
(7 et 8 j.) 18 16 4 22 25 


BULL, DU CANCER, 1953, T. 40, N° 3. 25 
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Devant ces résultats, 2 objections pouvaient toutefois étre for- 
mulées. D’une part, chez les ceufs inoculés le plus té6t, les tumeurs 
pouvaient avoir eu davantage de temps pour se développer et le virus 
pour exercer son action hémorragipare. Du fait de ce plus long délai 
entre l’inoculation et l’autopsie chez ces mémes ceufs, de plus, les 
tumeurs vitellines pouvaient avoir atteint des dimensions plus grandes 
et posséder, en conséquence, un pouvoir hémorragipare d’autant plus 
élevé. Mais ces 2 objections n’ont pas été retenues, étant donné que 
le délai moyen entre l’inoculation et l’autopsie était de 12 jours chez 
les embryons de 7 jours et plus, contre 13 jours chez les embryons de 
moins de 7 jours et que le diamétre moyen des sarcomes vitellins était 
de 0,7 cm chez les embryons de 7 jours et plus, contre 0,5 cm chez les 
embryons de moins de 7 jours. Ces différences ne peuvent étre consi- 
dérées comme significatives et il faut donc admettre que l’Age_inter- 
vient directement dans le mécanisme d’apparition de la maladie 
hémorragique. 

b) La dimension des tumeurs vitellines apparait également importante 
dans linstallation de la maladie hémorragique, ainsi qu’il ressort du 
tableau III, dans lequel on a comparé Vincidence de la maladie chez 
les embryons de méme age, en fonction du diamétre des tumeurs 
(calculé a partir du volume total de tissu tumoral, dans le cas des 
tumeurs multiples). Le « seuil » de 0,5 cm a été adopté arbitrairement. 


TABLEAU III 


AGE A L’INO- DIMENSIONS NBRE + NBRE + MH /T 
CULATION DES TUM. VITEL.] TUM. VITEL. MAL. HEMOR. H 
(DIAMETRE) (T) (MH) ° 
< 7 jours > 0,5 em 8 75 
< 0,5 cm 11 5 15 
=> 7 jours > 0,5 em 9 3 33 
< 0,5 em | 7 1 14 


Bien que le mécanisme de ce phénomeéne n’ait pas été éclairci défi- 
nitivement, il est probable que Vincidence de la maladie hémorragique 
est ici conditionnée par le taux du virus circulant, ce taux étant lui- 
méme fonction de la dimension des tumeurs qui libérent le virus dans 
le sang. 

Cette maniére de voir est d’ailleurs en plein accord avec les premicres 
observations de Duran-Reynals (1940), qui montraient que l’incidence 
de la maladie hémorragique est d’autant plus élevée que la dose de 
virus injectée dans le sang est plus forte. 

Quoi qu’il en soit, ces faits nous aident A comprendre pourquoi 
nous avons si rarement observé la maladie hémorragique dans nos 
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premiéres expériences sur les ceufs embryonnés inoculés sur la chorio- 
allantoide. Dans la plupart des cas, en effet, nous avons inoculé des 
ceufs embryonnés de 7 jours et plus et seulement dans 16 cas sur 80 
(dont 6 sur 30 avec les broyats cellulaires et 10 sur 50 avec les extraits 
acellulaires) nous avons utilisé des ceufs incubés de moins de 7 jours. 
De plus, sur les 13 sarcomes développés dans ces 16 ceufs, 7 seulement 


Fic. 4. — Méme embryon. Suffusion intestinale. (Gross. x 180.) 
Noter l’absence de prolifération néoplasique. 


dépassaient 0,5 cm de diamétre; et c’est précisément dans l’un de 
ces 7 ceufs qu’a été trouvé l’embryon atteint de maladie hémorragiqve. 

Toutefois, le fait que, chez les ceufs de moins de 7 jours porteurs de 
sarcomes de plus de 0,5 cm de diamétre, 1 embryon sur 7 seulement 
ait présenté la maladie hémorragique aprés inoculation sur la chorio- 
allantoide contre 6 embryons sur 8 aprés inoculation dans le sac vitel- 
lin, donne a penser qu’a cété de l’Age a V’inoculation et la dimension 
des tumeurs, on doit faire intervenir une réaction de défense parti- 


364 P. VIGIER 
culiére de la chorio-allantoide vis-a-vis du virus. Nous avions d’ailleurs 
déja été amenés a postuler l’existence d’une telle réaction dans nos 
recherches sur la culture des cellules érythroleucosiques de la leucémie 
aviaire EH dans l’ceuf embryonné (Vigier et Guérin, 1951). 


II. — CHEZ LE POUSSIN NOUVEAU-NE 


Dans toutes les expériences qui suivent, on a utilisé des poussins 
Leghorn de 1-2 jours, provenant de la méme souche de poules que les 
ceufs embryonnés des expériences qui précédent. Quarante-deux 
poussins, au total, ont été mis en expérience. Vingt-six ont été ino- 
culés par voie intraveineuse, avec 0,5 cm*® d’extrait acellulaire de 
sarcome préparé par centrifugation d’un broyat de tumeur 4a 5 p. 100 
dans de l’eau distillée tamponnée au pH 7,4 (voir Vigier, 1953). Les 
16 autres poussins ont été inoculés dans les muscles pectoraux et des 
cuisses, avec 0,5 cm’ de broyat de tumeur a 25 p. 100 dans du sérum 
physiologique. 

a) Sur les 26 poussins inoculés par voie intraveineuse avec l’extrait 
acellulaire, 13 sont morts en 12-37 jours (22 jours en moyenne) dont 12 
avec des nodules tumoraux blancs ou rouges des viscéres (foie, poumons, 
coeur). Sur ces 12 poussins, 3 ont présenté, de plus, des lésions hémorra- 
giques typiques du foie et de l’intestin. Ces lésions étaient, dans les 
3 cas, associées aux lésions tumorales. On a, par contre, trouvé une 
maladie hémorragique pure, localisée au foie, chez le 13¢ poussin, 
mort 18 jours aprés l’inoculation intraveineuse et sans sarcome local 
au point d’injection (aile). 

b) Sur les 16 poussins inoculés par voie intramusculaire avec du broyat 
cellulaire de sarcome, 15 ont développé des tumeurs locales et sont 
morts en 10-25 jours (16 en moyenne), dont 6 avec des métastases 
du foie et des poumons. Sur ces 6 poussins, 2 présentaient, de plus, 
des lésions hémorragiques du foie et des poumons associées aux méta- 
stases tumorales. Un poussin, enfin, a présenté une maladie hémorra- 
gique pure du foie, a l’autopsie. 


c) Quatorze jeunes poulets de 2-3 semaines, enfin, ont également été 
inoculés par voie intramusculaire, avec 0,5 cm® de broyat cellulaire 
de sarcome A 25 p. 100. Sur ces 14 animaux, tous sont morts, en 14- 
33 jours (20 en moyenne) avec des tumeurs locales, dont 6 avec des 
métastases viscérales blanches et rouges. Sur ces 6 animaux, 2 ont 
été trouvés porteurs de lésions hémorragiques typiques du foie, asso- 
ciées aux proliférations tumorales. Mais dans aucun cas, ici, la maladie 
hémorragique ne s’est présentée sous sa forme pure. 

Aucune recherche systématique n’a été entreprise pour préciser 
l’Age limite a partir duquel disparaissent complétement les lésions 
hémorragiques des viscéres chez nos animaux. Nous pouvons toutefois 
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tiori, chez les animaux plus 4gés. 


CONCLUSIONS ET DISCUSSION 


de ensemble de ces faits. 


point ceux de Duran-Reynals. 
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dire que nous ne l’avons jamais observée chez les animaux de 3-6 mois 
inoculés, par voie intramusculaire, avec du broyat cellulaire 4 25 p. 100 
et porteurs de tumeurs trés prolifératives et riches en virus, ni, a for- 


Deux conclusions principales nous paraissent pouvoir étre dégagées 


1° LE ROLE CAPITAL DE L’AGE DES ANIMAUX inoculés dans |’appa- 
rition de la maladie, nos résultats confirmant entiérement sur ce 


Ce réle ressort de fagon évidente de la comparaison des résultats 
enregistrés avec les broyats cellulaires de sarcome chez les embryons, 
les poussins nouveau-nés et les jeunes poulets (tableau IV). 


avec le sarcome de Duran-Reynals. 


TABLEAU IV 
NomMBRE | NBRE + NBRE ++ 
AGE A L’INO- INOCULES |TUM. LOc.| NBRE + |MAL. HEM.|MH /N| MH /T 
CULATION viT.,MuSC.|Sa EMBR. % % 
N MH 

Embryons < 7 j 33 19 0 13 39 68 
Embryons > 7 j 18 16 0 4 22 25 
Poussins 1, 2 j 16 (6) 15 (5) 3 (1) 3 (1) 19 20 
Poulets 2-3 sem 14 (5) 14 (5) 5 (3) 2 (0) 14 14 
N. B. — Les chiffres entre parenthéses correspondent aux animaux inoculés 


A la lecture de ces résultats, on voit, de plus, que l’incidence de la 
maladie hémorragique, élevée chez les embryons de moins de 7 jours, 
tombe brusquement chez ceux de 7 jours et plus, pour ne décroitre 
ensuite que beaucoup plus lentement, avec l’Age, jusqu’a 2-3 semaines. 
Cette brusque diminution de la sensibilité des tissus embryonnaires 
4 laction hémorragipare du virus pourrait s’expliquer par le développe- 
: ment des spécificités tissulaires chez l’embryon. On sait, en effet 
(Burnet et Beveridge, 1946 ; Goodpasture et Buddingh, 1948), que la 
spécificité tissulaire est d’autant moins marquée et que les virus se 
multiplient d’autant plus facilement et dans une variété de tissus 
d’autant plus grande que les embryons inoculés sont plus jeunes. 

Cette interprétation est d’ailleurs appuyée par |’étude compara- 


tive de la distribution des lésions hémorragiques en fonction de l’age 


des animaux (tableau V). 
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De cette comparaison, il ressort, en effet, que la distribution des 
lésions hémorragiques est beaucoup plus « éclectique » chez les embryons 
de moins de 7 jours que chez les animaux de plus de 7 jours, en parti- 
culier en ce qui concerne les localisations sous-cutanée et cutanée, 
qui disparaissent totalement chez les animaux inoculés aprés éclosion. 
Chez ces derniers, de plus, la maladie hémorragique tend 4 se localiser 
aux mémes viscéres (foie, poumons) que les métastases tumorales, 
sauf en ce qui concerne le tube digestif, ot les lésions hémorragiques 
se voient encore, alors que les lésions tumorales y sont exceptionnelles. 
Cette « convergence » des localisations des lésions hémorragiques et 
néoplasiques parait bien, elle aussi, relever d’une réceptivité ae 
de plus en plus étroite vis-a-vis du virus de Rous. 


2° LA RESISTANCE NETTEMENT PLUS MARQUEE DE NOS EMBRYONS 
ET POUSSINS VIS-A-VIS DE L’ACTION HEMORRAGIPARE DU VIRUS DE 
Rous nous parait également bien établie par la comparaison de nos 
résultats avec ceux de Duran-Reynals et ses éléves. Cette compa- 
raison, difficile entre nos embryons, inoculés par voie vitelline avec 
du broyat cellulaire et ceux de Milford et Duran-Reynals (1943), 
inoculés par voie intra-embryonnaire ou intraveineuse avec des extraits 
acellulaires, peut étre valablement faite, au contraire, entre les 
embryons de nos ceufs et de ceux @’Oker-Blom (1951), inoculés sur 
la chorio-allantoide avec du broyat cellulaire. Ses résultats sont élo- 
quents et ont d’ailleurs servi de — de départ a cette étude (voir 
tableau I). 

De méme, chez les poulets nouveau-nés inoculés par voie intra- 
veineuse avec de l’extrait acellulaire, l’incidence de la maladie hémor- 
ragique chez nos animaux est nettement inférieure aux chiffres donnés 
par Duran-Reynals (1940) et par Duran-Reynals et Estrada (1940), 
y compris pour leurs poussins « protégés » par le sérum de poules 
adultes (voir tableau VI). 

Ainsi, non seulement la maladie hémorragique est moins fréquente, 
mais encore le nombre relatif de sarcomes viscéraux par rapport aux 
lésions hémorragiques est nettement plus élevé chez nos animaux 
que chez ceux de Duran-Reynals et Estrada. De méme, nos animaux 
sont morts nettement moins vite que les poussins non protégés de ces 
mémes auteurs. Le délai le plus court entre l’inoculation intraveineuse 
du virus et la mort est en effet de 12 jours dans nos expériences contre 
7 dans celles de Duran-Reynals, les délais moyens correspondants 
étant respectivement de 22 jours et de 12-13 jours. 

Cette « protection naturelle » de nos embryons et poussins contre 
la maladie hémorragique nous conduit, dans ces conditions, 4 penser 
qu’ils pourraient avoir recu, par les annexes de l|’ceuf, des anticorps 
ou autres protéines maternelles qui protégeraient leur syst¢me vascu- 
laire contre l’action hémorragipare du virus de Rous. 

En ce qui concerne les anticorps, la transmission « verticale » de 
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la mére 4 l’embryon et au poussin est d’ailleurs connue de longue 
date (voir Carr, 1944, et Vigier, 1952), et elle a été démontrée expé- 
rimentalement, dans le cas du virus de Rous, tant pour les anticorps 
des animaux « immuns naturellement » (Andrewes, 1939) que pour les 
anticorps acquis des animaux « porteurs » de virus (Carr, 1944). 


TABLEAU VI 


NBRE |NBRE +]NBRE + |NBRE + % NBRE 

INOCUL. | Sa puRS | Sa+MH] MHP. | LEsIons EN 

(N) (Sa) (MH) |(SafMH)} 12 5 

Duran-Reynals 

CT) 36 1 10 25 100 ? (1) 

Duran-Reynals et 80 1 18 43 77 17 
Estrada (1940) . 
Duran-Reynals et 
Estrada (1940) : 
poussins « pro- 
tégés » (+ sérum 
de poules adul- 

tes). Site 78 4 11 19 50 0 

I. du Cancer (1953) 26 9 3 1 50 0 


(1) Le nombre de poussins morts en moins de 12 jours n’est pas donné dans le 
premier travail de Duran-Reynals. Il est toutefois certainement considérable étant 
donné que certains de ces poussins sont morts en 7 jours et que leur survie moyenne 
était de 12 a 13 jours. 


Cette hypothése est, de plus, susceptible de vérification expéri- 
mentale. Sachant, en effet, que le taux des anticorps « naturels » 
augmente avec l’age, les ceufs pondus par les animaux jeunes doivent 
en renfermer moins que ceux pondus par les animaux agés. La maladie 
hémorragique devrait donc étre plus fréquente chez les descendants 
des premiers que chez ceux des seconds. 

Un facteur génétique pourrait toutefois aussi entrer en ligne de 
compte. On sait, en effet, qu’il existe des souches de poules résistantes 
a laction cancérigéne du virus de Rous et dont la résistance est spéci- 
fique et indépendante du taux des anticorps sériques (Carr, 1943). 
L’existence d’une résistance similaire 4 l’action hémorragique du virus 
est donc tout a fait plausible. 

Mais alors, les animaux de souche Leghorn utilisés dans nos expé- 
riences étant trés sensibles a action cancérigene du virus de Rous, 
leur relative résistance 4 la maladie hémorragique doit faire admettre 
que la sensibilité 4 l’action hémorragipare serait indépendante de la 
sensibilité a l’action cancérigéne. 

Un argument supplémentaire en faveur de l’explication génétique 
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est le fait que Duran-Reynals et ses collaborateurs ont utilisé des 
embryons et des poussins de souche Plymouth-Rock ou Plymouth- 
Rock x Rhode-Islands Reds. Or, on sait que le sarcome de Rous est 
apparu primitivement chez une poule Plymouth-Rock et qu’il n’a 
«pris » que secondairement chez les Leghorn, aprés plusieurs passages 
sur des Plymouth-Rock. L’existence d’une sensibilité héréditaire plus 
grande de la souche d’origine 4 la maladie hémorragique est, dés lors, 
tout a fait logique. 

Mais une telle explication, méme si elle s’avére correcte, ne fait 
que repousser le probléme. Car quel est le mécanisme physiopatholo- 
gique qui protége les parois vasculaires des animaux génétiquement 
plus résistants ? 

De toute maniére, les résultats que nous rapportons soulignent, 
une fois de plus, importance capitale du « terrain » dans la patho- 
génie des lésions‘'dues au virus de Rous. 


REsuME 


L’inoculation de broyats de sarcome de Rous dans des ceufs embryon- 
nés et dans le muscle de poussins nouveau-nés et de jeunes poulets 
de 2-3 semaines a déterminé, outre des sarcomes in situ et des méta- 
stases sarcomateuses dans les organes, des suffusions hémorragiques 
viscérales, sous-cutanées et cutanées, identiques a4 celles décrites par 
Duran-Reynals sous le terme de « maladie hémorragique ». 

Cette maladie hémorragique est apparue d’autant plus fréquemment 
et a touché une variété de tissus d’autant plus grande que les animaux 
étaient inoculés plus jeunes. 

Elle a également été observée chez les embryons inoculés, par 
voie intraveineuse, avec des extraits acellulaires de sarcome. 

Son incidence, dans nos expériences, a toutefois été trés inférieure 
a celle observée' par Duran Reynals et ses collaborateurs, et les lésions 
hémorragiques chez nos animaux sont apparues beaucoup plus souvent 
associées A des métastases néoplasiques. 

Deux hypothéses ont été formulées pour expliquer cette différence : 
1° la transmission « verticale » aux embryons et poussins Leghorn 
utilisés dans nos recherches d’anticorps ou autres protéines protec- 
trices d’origine maternelle; 2° un facteur génétique. 
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Atteinte hépatique dans la maladie de Hodgkin 


Différences dans les deux sexes 


PAR 
J. S. ABBATUCCI Eugene C. BEATTY 


Nous avons utilisé pour ce travail 82 cas de maladie de Hodgkin, 
suivis cliniquement et autopsiés au Memorial Hospital (New-York) dans 
le cours des derniéres années. Ces cas ont été mis avec bienveillance a 
notre disposition par les D's Craver, Burchenal, Karnovsky et Spitz 
avec qui nous avons eu l’honneur de travailler et que nous tenons a 
remercier ici. 

Dans la premiére partie de cette étude, nous avons taché d’analyser 
les manifestations cliniques de cette atteinte hépatique et sa fréquence. 
Nous avons réservé une place importante au probleme de l’ictére et aux 
conditions provoquant son apparition. 

Dans une 2¢ partie, nous nous sommes efforcés de préciser l’influence 
du sexe sur la fréquence de l’atteinte hépatique et plus généralement 
sur le pronostic de la maladie de Hodgkin. 


LES LESIONS HEPATIQUES DE LA MALADIE DE HODGKIN 


Fréquence. — Divers auteurs ont, depuis longtemps, reconnu que ces 
lésions sont trés fréquentes. Craver (Children’s Hospital, Denver, 
Colorado) estime qu’on les trouve « presque toujours a l’autopsie, a 
lexamen macroscopique ou parfois seulement microscopique ». Jackson 
et Parker (Memorial Center for Cancer allied disaeses, New-York) 
lont trouvé dans 55 p. 100 des cas de leur série de granulomes hodgki- 
niens et dans 60 p. 100 de leurs cas de sarcomes de Hodgkin. La plupart 
des auteurs (3, 4, 5, 6) s’accordent a l’évaluer présente dans 50 a 
60 p. 100 des cas. 

Dans les 82 cas qui font l’objet de notre étude, l’envahissement 
du foie par le processus hodgkinien a été trouvé a des degrés variables 
de gravité dans 44 cas, soit environ 53 p. 100. 


MANIFESTATIONS CLINIQUES 
Hépatomégalie. — La fréquence de l’hépatomégalie est appréciée 


différemment selon les auteurs. 50 p. 100 des cas de Wallhauser, 
30 p. 100 des cas de Jackson et Parker, 60 p. 100 pour Ziegler cité 
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par Chevallier. Il semble que ces discordances tiennent a la différence 
des critéres employés et a l'étude de cas pris 4 des moments trés diffé- 
rents de leur évolution. 

Les résultats qui suivent concernent les hépatomégalies cliniques 
constatées dans la période préterminale de la maladie. Ce sont les 
seules dont l’étiologie pouvait étre connue avec certitude grace aux 
examens anatomopathologiques. 

Classification employée : 

Stade 0 : non palpables. 


Stade I: 2 a 4 travers de doigt au-dessous du rebord costal, 
Stade II : plus de 4 travers de doigt au-dessous du rebord costal. 


Résultats : 


Stade 0 : 37 & 
Stade I: 42 % 
Stade II; 21 % 


Il nous a paru intéressant de préciser la valeur de cette hépato- 
mégalie clinique comme signe de l’atteinte hépatique par le processus 
hodgkinien. 

Les hépatomégalies modérées du stade I n’ont a cet égard qu’une 
valeur assez réduite, puisque 50 p. 100 des cas n’ont montré que des 
lésions non spécifiques a l’autopsie (congestion surtout, infiltration 
graisseuse parfois, amylose dans un cas). 

Par contre, les hépatomégalies du stade II étaient dues a la maladie 
de Hodgkin dans 86 p. 100 des cas. 


Par ailleurs, 28 p. 100 des cas présentant des lésions hodgkiniennes 
typiques au niveau du foie n’avaient pas d’hépatomégalie. 

La palpation ne permet donc pas de reconnaitre l’atteinte hépatique 
dans plus de 25 p. 100 des cas. Mais les trés gros foies sont pratiquement 
toujours hodgkiniens. 


Splénomégalie. — Quarante-deux de nos 44 cas avec envahissement 
du foie avaient une splénomégalie clinique, soit plus de 95 p. 100 des 
cas. Sauf dans un cas, ces splénomégalies étaient dues a des lésions 
hodgkiniennes. 

Parmi les 38 cas ne présentant pas de lésion hépatique, 14 spléno- 
mégalies ont été trouvées. Parmi elles, 6 étaient dues a l’infiltration 
hodgkinienne, les 8 autres présentaient des lésions diverses (congestions, 
hyperplasie, métaplasie myéloide, hémosidérose). 

Il semble donc que la splénomégalie avec atteinte histologique de 
la rate soit pratiquement toujours associée 4 l’atteinte hépatique et 
qu’en son absence on puisse difficilement affirmer cette derniére. 

Ascite. — L’ascite a été trouvée plus fréquemment (43 %) dans 


les cas avec envahissement du foie que dans les autres (15 %). Elle 
était aussi plus importante chez les premiers. 


Gdémes périphériques. — Ils ont été trouvés plus fréquemment 
dans les cas avec atteinte hépatique. 
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Ictére. — L’ictére n’est pas rare dans la maladie de Hodgkin. II 
vient bien souvent poser un probléme diagnostique difficile 4 résoudre. 
De ce diagnostic vont pourtant dépendre la décision thérapeutique 
et le pronostic immédiat de la maladie. 

L’hépatite a virus est une étiologie fréquemment considérée, car 
ces malades sont particuli¢rement exposés A une contamination par 
les nombreuses transfusions qu’ils regoivent. 

Des ictéres hémolytiques dans lesquels la rate est habituellement 
envahie par le processus hodgkinien, ont été cités (23, 24). Le méca- 
nisme de l’hémolyse est obscur, bien que parfois une fragilité globulaire 
avec sphérocytose ait pu étre démontrée. Dans ces cas, la splénec- 
tomie a pu avoir un effet palliatif temporaire. 

Des ictéres toxiques sont parfois rencontrés au cours des traite- 
ments chimiothérapiques modernes. 

Quant a l’amylose hépatique, nous ne ferons que la signaler car 
ce n’est que bien rarement qu’on a pu la rendre responsable d’un 
ictére (22). 

En fait, c’est d’emblée que l’on a tendance A rapporter cet ictére 
ala maladie de Hodgkin comme agent étiologique direct. 


Ictére dit & la maladie de Hodgkin. Pathogénie. Etude histologique. — 
C’est effectivement cette étiologie qui est la plus fréquente. Dans notre 
série qui comprend 23 cas d’ictére, la maladie de Hodgkin était le 
seul facteur en cause dans 19 cas (16 granulomes et 3 sarcomes). Parmi 
les 4 cas restants se trouvaient : une hépatite cyrrhogéne, une hépatite 
toxique et 2 cas qui ne présentaient aucun signe d’atteinte hépatique 
quelle qu’elle soit. 

On s’accorde A considérer généralement que l’obstruction joue le 
premier réle dans le mécanisme de l’ictére da a la maladie de Hodgkin. 
Seul le siége de cette obstruction est le point controversé. 

L’opinion la plus répandue semble étre en faveur d’une obstruction 
extrahépatique par une adénopathie portale (3, 5, 11) comprimant 
le cholédoque, ou par infiltration et oblitération de ce conduit. 

Symmers (3) bien que donnant le premier réle 4 cette compression, 
décrit ’ictére dans des cas d’infiltration intrahépatique seule. 

Ce fut Barron (6) qui affirma : « Il est probable que l’infiltration 
péricanaliculaire intrahépatique produit l’ictére plus souvent qu’une 
compression du cholédoque. » 

La description microscopique faite par Symmers (3) de la progres- 
sion du processus hodgkinien dans le foie ne peut pas étre améliorée 
et nous la citerons : « Les foyers nodulaires surgissent dans les espaces 
portes ; ils sont précédés d’une hyperplasie des cellules lymphoides 
dans les parois du systéme porte a laquelle fait suite l’apparition 
parmi les lymphocytes, des cellules mononucléaires et de cellules 
géantes multinucléées, avec ou sans présence d’éosinophiles et de 
myélocytes éosinophiles. L’ensemble est soutenu par un réticulum de 
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tissu conjonctif. Ces nodules se développent de telle maniére que les 
lobules voisins vers l’atrophie secondaire par compression, mais ne 
sont jamais directement envahis. » 

Pour l’étude de nos cas, nous avons admis la classification histolo- 
gique décrite par Parker et Jackson (2), c’est-a-dire la division en 
paragranulomes, granulomes et sarcomes. 

Aucun cas de paragranulome n’a été relevé comme il était prévisible. 

La lésion la plus souvent trouvée, dans les cas de granulome de 
Hodgkin, est infiltration intrahépatique périportale comme elle 
est décrite ci-dessus. Les cas s’accompagnant d’ictére semblent, de 
plus, se distinguer des cas anictériques par 2 caractéres constants : 
1° pratiquement tous les espaces portes sont envahis ; 2° il y a une sclérose 
marquée des zones hodgkiniennes. 

Dans nos cas, en effet, 4 moins que ces 2 éléments n’aient été trouvés 
simultanément, Victére était absent ou dd 4 unt autre cause. 

Les cas de sarcomes de Hodgkin ont des caractéres histologiques 
bien différents. Ils ont tous montré un envahissement massif du foie 
par le tissu hodgkinien et les 2 particularités signalées ci-dessus n’ont 
pas été retrouvées. Malgré leur petit nombre dans notre série qui ne 
permet qu’une analyse trés hasardeuse, il nous a semblé cependant 
que les cas avec ictére présentaient une nécrose du tissu hépatique 
qui n’était pas retrouvée chez les autres. Le tissu sarcomateux haute- 
ment cellulaire était diffus et ne montrait que peu ou pas de sclérose, 
la nécrose ressemblait 4 celle produite par les médicaments hépato- 
toxiques. Il s’agissait d’une nécrose extensive des cellules hépatiques, 
nécrose essentiellement caryolitique avec peu ou pas de réaction 
leucocytaire. 

Les moutardes a l’azote ont paru étre responsables, dans quelques- 
uns de nos cas, de lésions nécrotiques semblables réparties irréguliére- 
ment dans le parenchyme. Ces médicaments paraissent en précipiter 
le développement dans un parenchyme déja trés touché par la maladie. 
De nombreux investigateurs parmi lesquels Dameshek et coll. (26), 
ont confirmé ce fait par de nombreuses observations cliniques ou 
expérimentales. 

Deux de nos cas seulement montraient a l’autopsie une obstruction 
extrahépatique du cholédoque. Cependant, ces cas ne présentaient 
aucun des caractéres histologiques qui traduisent, au niveau du paren- 
chyme hépatique, ce mode d’obstruction, c’est-a-dire dilatation des 
canalicules biliaires et stase avec ou sans signe de cirrhose biliaire. 

On ne peut certainement pas nier que l’obstruction extrahépatique 
puisse jouer un réle dans la genése de l’ictére, mais ce réle a été res- 
treint ou nul, dans notre série de cas. 


Eléments cliniques du diagnostic de UVictére. — Aucun rapport entre 
la durée de la maladie et la fréquence de l’ictére ne peut étre trouvé 
dans cette série de cas. Cette durée a varié de 6 mois A 8 ans. En fait, 
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nous verrons plus loin que l’envahissement du foie par la maladie est 
trouvé moins fréquemment dans les cas ayant longtemps survécu 
que dans les autres. L’ictére da a ces lésions hépatiques a toujours 
été d’intensité modérée dans notre série. L’évolution de l’ictére, sauf 
dans quelques exceptions, s’est faite d’un seul tenant avec quelques 
variations jusqu’éa la mort qui survint dans un délai de 45 jours au 
plus, dans nos cas. 

Dans les paragraphes précédents, nous avons indiqué la valeur de 
Vhépatomégalie, de la splénomégalie et de l’ascite comme argument 
clinique du diagnostic de l’envahissement du foie dans le processus 
hodgkinien. La splénomégalie est A notre idée, le meilleur d’entre eux : 
sans splénomégalie, lictére serait rarement da A cette cause. Ce dia- 
gnostic peut étre facilité par étude des fests de fonction hépatique. Nos 
données ne sont pas suffisamment nombreuses pour permettre une 
conclusion trés valable, ces tests n’ayant pas été pratiqués dans beau- 
coup de nos cas. Nous pensons cependant que leur valeur est souvent 
peu modifiée au début de Victére, l'ensemble réalisant alors un tableau 
Wictére par rétention. Mais trés vite cependant, ces tests viennent 
témoigner d’une atteinte hépatocellulaire rendant trés difficile, sinon 
impossible, le diagnostic avec une hépatite a virus. 

Voici les valeurs moyennes qui ont été tirées de nos cas. 


| 

| TEMPS | BSP | PHOSPHA- 
| DE PRO- | THYMOL | CEPHALINE zs | TASES 

| THROMBINE (%) ALCALINES 
| 2 20 0,20 NEG 7 2,9 

| Pus tard. . . | 31.6 2,4 344+ 30 8,2 


Signalons que chez les malades non ictériques, l’étude des phospha- 
tases alcalines ne s’est pas montrée trés profitable au diagnostic de 
lenvahissement du foie contrairement a ce qu’il en est pour le dia- 
gnostic des métastases cancéreuses intrahépatiques (9). 


FREQUENCE DE LA MALADIE SELON LE SEXE 


On sait depuis longtemps que la maladie de Hodgkin parait plus 
fréquente dans le sexe masculin. 

Jackson et Parker (2) évaluent que 70 p. 100 des malades atteints 
de paragranulome et de granulome sont des hommes. 

Cette proportion n’est que 50 p. 100 dans le sarcome de Hodgkin 
(chiffres portant sur 328 cas). 

Craver (1), sur une statistique de 496 cas, comprenant toutes les 
formes histologiques, l’estime a 57,5 % en faveur des hommes. Il 
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trouve une différence beaucoup plus marquée chez |’enfant et l’ado- 
lescent au-dessous de 15 ans (4 garcons, 1 fille). 

Epstein (10), d’aprés 500 cas, en 1939 évalue que la maladie est 
3 fois plus fréquente chez homme que chez la femme. 

Wallhauser (5), sur 2 601 cas, trouve 1612 hommes et 989 femmes. 

Hoster et coll. (11) reprennent toutes les statistiques publiées et 
rapportent celle de la « Metropolitan Life Insurance » qui, en 1936, 
concluait que 60 p. 100 des morts dues a4 la maladie de Hodgkin étaient 
parmi des hommes. Ils soulignent que la méme différence existe pour 
tous les lymphomes. 

Dans notre étude portant sur 82 cas, nous trouvons 50 hommes et 
32 femmes, soit 60 p. 100 d’hommes. Ce sont donc Ja les chiffres géné- 
ralement admis dans les grandes statistiques. 


GRAVITE DE LA MALADIE SELON LE SEXE 


Gemmel (12) signalait, dés 1923, que la maladie de Hodgkin semblait 
étre plus grave chez l’homme. II observa que chez lafemme la maladie 
semblait apparaitre le plus souvent durant une période d’aménorrhée 
physiologique et il avait signalé un cas d’autopsie chez une femme 
jeune, chez qui fut trouvée une atrophie marquée des organes géni- 
taux. Il avait alors postulé que « la fonction ovarienne fournissait 
une protection relative contre la maladie ». 

Epstein (10) reprenant cette question en 1939, constatait par l’étude 
de 167 cas suivis de mort que la survie moyenne était chez la femme 
de 3,4 ans et chez ’homme de 2,3 ans seulement. 

Etudiant les survies de plus de 3 ans, 5 ans et 10 ans dans chaque 
groupe, il trouvait les résultats résumés dans le tableau suivant: 


POURCENTAGE DES SURVIES DANS LES DEUX SEXES SELON EPSTEIN 


FEMMES HomMMES 
(%) 


Il ne trouvait pas de différence dans l’Age de début, mais signalait 
que les survies les plus longues se voyaient chez les femmes de 30 
4 50 ans (dont 92 p. 100 vivraient plus de 3 ans, selon lui). 

Craver, tout récemment, sur une série de 471 cas suivis au Memorial 
Hospital, trouve 27 p. 100 de femmes survivant plus de 5 ans et 20 p.100 
d’hommes. Ces différences sont beaucoup moins marquées. Cependant, 
il nous semble important de signaler que ces survies sont calculées 
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4 partir de la date d’admission des malades au Memorial, et qu’ainsi, 
les éventuelles années antérieures, au cours desquelles la différence 
peut apparaitre, n’ont pas été considérées. De méme, n’est pas faite 
la distinction entre les formes granulomateuses et les formes sarco- 
mateuses qui se comportent bien différemment a cet égard, comme 
nous l’avons vu plus haut. 

Les durées moyennes de survie qu’il trouve sont de 26,8 mois chez 
la femme et 18,5 mois chez ’homme. 

Le tableau suivant indique quels ont été les résultats dans notre série : 


A% de survies , 
87 
70, 
N 62 
38 

1 3 5 7 Ans. 


Duree evolution 


Ce tableau représente les pourcentages de survies supérieures 4 1 an, 
3 ans, 5 ans, 7 ans et 10 ans chez homme et chez la femme. 

Onjvoit qu’il existe une différence marquée, maxima pour les survies 
de 5 ans. 

Survies moyennes. — Calculées de la date d’apparition des premiers 
signes a celle de la mort, elles sont de notre série de 4,5 ans chez la 
femme et de 3 ans chez l’homme. 


Durée médiane. — Elle est de 4 ans chez la femme et de 2 ans chez 
Vhomme. 


FREQUENCE ET GRAVITE DE L’ATTEINTE HEPATIQUE 
SELON LE SEXE 


Nous avons trouvé une différence marquée dans la fréquence de 
lenvahissement hépatique par le processus hodgkinien selon le sexe : 


31 hommes sur 50, soit 62 %. 
13 femmes sur 32, soit 40 % environ. 


présentaient des lésions du foie a l’autopsie. 


BULL, DU CANCER, 1953, T. 40, N° 3. 
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Si on exclut les formes sarcomateuses qui sont considérées par 
Jackson et Parker comme frappant également les 2 sexes, la diffé- 
rence devient légérement plus forte; 63 p. 100 d’hommes contre 
39 p. 100 de femmes, soit une différence de prés de 25 p. 100. 

Le tableau suivant compare la fréquence des lésions hépatiques 4 
l’autopsie dans les 2 sexes, selon la durée de l’évolution de la maladie. 


DUREE SUPERIEURE FEMMES HomMEsS 
OU EGALE A (%) (%) 


Fréquence des lésions hépatiques selon le sexe et la durée de la maladie. 


La différence est maxima pour les survies supérieures ou égales 
a 5 ans. 

La fréquence décroit chez la femme de facon trés marquée, lorsque 
la survie devient plus longue. Ce phénoméne n’apparait pas aussi 
clairement chez l’homme. 

Le fait que plus la maladie est longue, plus les lésions hépatiques 
sont fréquentes, semble pouvoir suggérer que l’atteinte hépatique ne 
survient pas comme une complication tardive et préterminale de la 
maladie, mais est une manifestation précoce d’un type particuli¢re- 
ment malin de la maladie, tout au moins chez la femme. 

Ce fait plaide également contre un mécanisme métastatique et 
pluté6t pour une atteinte de systéme incluant le foie. 


Evaluation macroscopique du degré d’atteinte hépatique. — Nous 
avons comparé macroscopiquement l’intensité des lésions hodgki- 
niennes du foie chez l’homme et chez la femme. 

Dans un but de classification, nous avons divisé les cas en 3 caté- 
gories qui sont : 

+ atteinte discréte (1 ou rares nodules). a 
++ quelques nodules disséminés ou lésion diffuse d’intensité 


modérée. 
+++ lésion massive, extensive. 


Le tableau suivant résume les résultats obtenus : 


et 
m 
] 
( 
a 4 11 16 
Femmes... .. . | 7 4 | 
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On voit que les lésions massives sont les plus fréquentes chez l'homme 
et que le contraire se constate chez la femme. 

Poids des foies envahis. — Nous avons trouvé une complete confir- 
mation de l’évaluation précédente, qui restait subjective, dans la 
comparaison des poids des foies envahis. 


PoIps DES FOIES ATTEINTS, DANS LES DEUX SEXES 


NorRMAL 

MINIMUM MOYENNE | MAXIMUM 

SERIE) 

1 585 2 398 3 600 1 500 
Femmes ....... 1 175 1 967 2 800 1 470 
410 341 800 30 


On peut voir que les chiffres qui ont été trouvés ne peuvent s’expli- 
quer par la différence physiologique entre les 2 sexes qui n’excéde 
pas 50 grammes. : 

La différence entre les poids des plus petits foies envahis est de 
410 grammes et elle atteint 800 grammes pour les plus volumineux. 

La valeur médiane est de 2 250 grammes pour les sujets males et 
de 2 000 grammes pour les femmes, c’est-a-dire de nouveau beaucoup 
plus que la différence physiologique. 


Fréquence de Victére di a Uatteinte hépatique selon le sexe. — Dans 
les 16 cas d’ictére da A des lésions granulomateuses du foie, nous 
comptons 13 hommes et 3 femmes, soit un rapport de 4,3 /1. Confor- 
mément a ce que nous avons signalé plus haut au cours de l'étude 
histologique des conditions associées A l’ictére, ces cas présentaient 
un envahissement presque total des espaces porte et tous montraient 
une sclérose marquée du tissu hodgkinien. 

Dans les autres cas sans ictére, le rapport femmes /hommes est 
voisin de 1, ces cas, répétons-le, ne montraient qu’un envahissement 
incomplet des espaces porte et une sclérose minime ou absente. 

De méme, dans les Hodgkins sarcomateux, trés peu nombreux, 
la différence entre hommes et femmes n’est plus sensible. 


Etat gynécologique. — Il est intéressant, A la lumiére de ce qui pré- 
céde, d’étudier Vhistoire gynécologique des femmes présentant un 
envahissement hépatique par le tissu hodgkinien. 

Nous avons vu précédemment que Gemmel avait déja pensé que 
des fonctions ovariennes normales fournissaient une protection rela- 
tive contre la maladie de Hodgkin. 
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Fait assez frappant, parmi les 13 femmes ayant un envahissement 
hépatique, 3 malades de 26, 30 et 31 ans présentaient une atrophie 
intense des ovaires et de l’utérus et avaient une longue histoire d’amé- 
norrhée. L’une d’elles avait regu de la radiothérapie sur la colonne 
lombo-sacrée, mais les autres n’avaient suivi aucun traitement sus- 
ceptible de provoquer une telle atrophie. 

Trois autres malades étaient des femmes postménopausiques Agées 
de 54, 65 et 41 ans qui avaient de plus, regu des rayons sur le pelvis, 

Une autre, une femme de 36 ans, avait été traitée par la testostérone 
a la suite d’une erreur de diagnostic et l’évolution de la maladie avait 
paru en étre aggravée. 

Une derniére enfin, A4gée de 38 ans, avait été atteinte par la maladie 
de Hodgkin durant une grossesse. 

Chez 4 malades seulement n’était{signalée aucune modification de 
Vhistoire menstruelle. 

Parmi les 17 femmes ne présentant aucune lésion du foie 4 l’autopsie, 
une malade seulement, Agée de 33 ans, présentait une atrophie des 
ovaires et de l’utérus. Parmi les autres, 13 étaient de jeunes femmes 
sans aucun antécédent de dysfonctionnement ovarien. 

Il semble donc que des troubles des fonctions ovariennes soient 
trouvées plus fréquemment lorsque la maladie envahit le foie, ou bien 
que l’atteinte hépatique survienne plus souvent chez des femmes 
aménorrhéiques. 

Ce point intéressant mérite d’étre étudié plus complétement. 


COMMENTAIRES 


Les données qui précédent ne peuvent manquer de suggérer que 
certaines relations existent entre les hormones sexuelles et l’évolution 
de la maladie de Hodgkin, particuliérement au point de vue de l’atteinte 
hépatique. 

Le fait que la différence entre les sexes apparait particuli¢rement 
marquée pour les lésions hépatiques doit étre considéré a la lumiére 
du réle bien connu que le foie joue dans le métabolisme des hormones 
sexuelles (13, 14, 15, 16, 17). Zondek a montré que le foie inactive 
95 p. 100 des cestrogénes injectés dans le systéme porte. Quand aux 
androgénes, qui sont aussi inactivés dans le foie, Grayback et coll. (17), 
étudiant leur métabolisme, concluent aprés Biskind (18), que « le 
mécanisme par lequel le foie métabolise les androgénes différe beau- 
coup de celui par lequel il inactive les cestrogénes ». 

Dans le but d’expliquer les différences de comportement des hommes 
et des femmes, vis-a-vis de la maladie de Hodgkin, 2 ordres de possi- 
bilités peuvent étre considérés : 

— les androgénes ou leurs métabolites ont une action aggravante 
sur la maladie ; 
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— les cestrogénes ou leurs métabolites ont une action favorisante 
sur la maladie. 


Ces phénoménes se manifesteraient tout particuliérement au niveau 
du foie parce que, peut-étre, leur concentration y est la plus forte. 
Outre le développement du processus tumoral, il semble qu’une ten- 


dance plus marquée a la sclérose des lésions hodgkiniennes se manifeste 
chez homme. 


Des recherches ultérieures devraient étre poursuivies dans le but 
de vérifier les faits que nous avons exposés, et nous sommes convaincus 
qu’un travail productif peut étre réalisé dans cette voie. 


RESUME 


1° Quatre-vingt-deux cas de maladie de Hodgkin sont étudiés. 
A la lumiére des données d’autopsie, pratiquée dans tous les cas, la 
valeur diagnostique des signes d’envahissement hépatique est discutée. 
2° Quarante-quatre cas avec lésion hépatique sont revus histolo- 


giquement, en considérant tout particuli¢rement les facteurs étiolo- 
giques de lictére. 


3° L’influence du sexe sur la fréquence et la gravité de la maladie - 
de Hodgkin, la fréquence et la gravité de l’atteinte hépatique est 
mise spécialement en relief. 


(Mémorial Hospital for Cancer and allied diseases. New-York.) 
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Les cylindromes des glandes salivaires 
Etude de 19 cas 


PAR 


H. DANCOT 


Du fait de leur évoiution clinique, les cylindromes forment, dans le 
groupe des tumeurs des glandes salivaires, une classe a part. 

En effet, ils différent des épithéliomas glandulaires vrais par leur 
caractére localement moins rapidement envahissant et par la grande 
rareté de leur propagation ganglionnaire ; ils s’écartent des tumeurs 
mixtes par la fréquence de leurs métastases 4 distance, principalement 
pulmonaires. Baclesse, outre la mise en évidence de cette derniére 
propriété, de fagon indiscutable, a signalé une autre différence qui 
les sépare des tumeurs mixtes : alors que ces derniéres ne réagissent 
guére aux irradiations, les cylindromes sont radio-sensibles et on 
peut les faire disparaitre 4 condition de leur administrer une dose 
suffisante. 

Leur pronostic est généralement considéré comme mauvais et, pour 
certains auteurs, il est méme trés sombre. 

On a assez rarement l’occasion de les rencontrer, c’est pourquoi il 
nous a paru intéressant d’envisager les 19 cas dont nous disposons. 


A. — HISTOLOGIE 


Le protocole des examens anatomopathologiques est reproduit 
pour chaque malade dans l’un des 3 tableaux ci-dessous. 

Pour 16 d’entre eux, il s’agissait de cylindromes purs, ne prétant pas 
a discussion. 

Dans 3 cas (n° 10, 11, 16), des images de tumeurs mixtes ont été 
décrites 4 un moment de leur évolution. Dans ces 3 cas, on dispose 
d’examens successifs pratiqués au fur et A mesure de l’apparition des 
récidives. Le cas n° 10 a d’abord donné cylindrome, puis, 8 ans aprés, 
fibromyxome, enfin, 11 ans aprés, la premiére biopsie, de nouveau 
cylindrome. Le second cas (n° 11) : cylindrome, puis tumeur mixte en 
dégénérescence cylindromateuse, enfin, de nouveau cylindrome. Le 
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troisiéme cas (n° 16) : tumeur mixte potentiellement maligne et 4 
surveiller, puis cylindrome. 

Deux interprétations, on le sait, peuvent étre envisagées pour rendre 
compte de ces aspects microscopiques de tumeur mixte. On peut 
admettre que la transformation de cette variété anatomopathologique 
en cylindrome s’est effectivement produite et que, par conséquent, 
pendant un certain nombre d’années, non seulement la tumeur n’était 
pas apte a essaimer dans les ganglions, mais qu’elle ne pouvait pas 
non plus envoyer des métastases au loin (réserve faite pour les cas — 
rarissimes et discutables —- de tumeurs mixtes qui présenteraient une 
telle évolution). La deuxiéme interprétation consiste 4 admettre que 
aspect histologique du cylindrome, fondamentalement différent par sa 
nature de la tumeur mixte, peut parfois lui ressembler tellement qu’il 
est difficile, voire impossible, de l’en différencier microscopiquement. 
Nous n’avons pas lintention d’aborder cette épineuse question; 
constatons seulement — le cas n° 10 mis a part — qu’a aucun moment, 
on n’a décrit chez nos malades de tumeur mixte d’allure franchement 
bénigne, mais que l’anatomopathologiste a mis en garde contre une 
transformation maligne possible (n° 16) ou déja réalisée dans le sens 
du cylindrome (n° 11). Le n° 10 est particulier en ce que le diagnostic 
de cylindrome a été porté lors du premier et du dernier examen effectués 
a 11 années d’intervalle, la récidive survenue entre temps étant consi- 
dérée comme un fibromyxome. 

Ne rencontrant, chez aucun de nos 19 malades, d’examen anatomo- 
pathologique initial, signalant une tumeur mixte a allure franchement 
bénigne, nous devons conclure que, si ce stade bénin existe, sa durée 
doit étre courte. Elle serait notamment bien plus courte que dans le 
cas ot. une tumeur mixte subit la transformation en épithélioma 
épidermoide ou en carcinome. 


B. — HISTOIRE CLINIQUE 


Sexe et dge. — Parmi nos malades figurent 7 hommes et 12 femmes. 
Nous vérifions donc la fréquence plus grande de l’affection chez la 
femme. L’age de début a varié de 20 4 74 ans, la majorité des malades 
ayant dépassé 40 ans. 


Siége. — La localisation en dehors des glandes salivaires principales 
a été le cas le plus fréquent puisque, pour 3 localisations parotidiennes 
et 6 sous-maxillaires ou sub-linguales, nous trouvons 3 entreprises du 
palais osseux, 4 localisations au palais membraneux, 2 au conduit 
auditif externe, 1 au sinus maxillaire. 

La rareté relative de la localisation parotidienne est a signaler. 
En effet, nous disposons de plus de 150 tumeurs ayant pris naissance 
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dans cette glande ; 2 p. 100 de nos tumeurs parotidiennes seulement 
ont done été cataloguées comme cylindromes. 


Evolution. — L’évolution de la maladie a été trés longue chez ceux 
qui y ont succombé. Les récidives en cascade succédant a des inter- 
ventions, souvent complétes en apparence, ont été la régle chez eux. 


Fic. 1. — Métastases pulmonaires (cylindrome de la parotide chez un homme 
de 33 ans, n° 15, tableau I11). Peu de changement dans l’aspect radiographique 
un an aprés. Aucun symptéme clinique. 


Ganglions. — Dans un seul cas, on a trouvé un ganglion cliniquement 
envahi : il s’agissait d’une adénopathie prémastoidienne chez une 
femme atteinte d’un cylindrome du conduit auditif (cas n° 5). L’examen 
anatomopathologique a confirmé l’envahissement de ce ganglion. 


Métastases. — Au total, on a constaté la présence de métastases a 
distance chez 5 malades, soit dans 28 p. 100 des cas. A 4 reprises, elles 
siégeaient dans les poumons ; 1 fois dans la colonne et le foie. Il faut 
cependant que nous insistions sur le fait que les métastases pulmonaires 
n’ont pas été recherchées systématiquement. Nous les aurions trouvées 
plus souvent, pensons-nous, si cette recherche avait été faite chez 
tous les malades. Dans les cas oul on les a découvertes, les localisations 
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pulmonaires étaient pratiquement sans symptémes cliniques. Elles 
siégeaient en plein parenchyme et, lorsqu’on a pu les suivre, on a 
constaté qu’elles se développaient trés lentement. Nous reproduisons 
un cliché d’un malade chez qui nous avons pu observer cette lenteur 
d’évolution, en harmonie évidente avec celle de la lésion primitive 
(fig. 1). Sur 5 nouveaux malades qui nous furent envoyés récemment 
et oli nous avons effectué systématiquement une radiographie thora- 
cique 2 cas se sont montrés positifs (tableau III, n° 14 et 15); ils 
figurent dans le total précédent. 


C. — RE&ESULTAT DU TRAITEMENT 


Parmi nos 19 malades, 6 sont des cas traités depuis au plus 2 ans et 
ne peuvent donc fournir d’indication sur les résultats éloignés ; or 
ceux-ci sont particuliérement intéressants, puisqu’il s’agit d’une 
maladie dont les manifestations peuvent réapparaitre aprés des délais 
trés prolongés. Néanmoins, ces cas récents pourront nous servir pour 
étude de la sensibilité de cette variété tumorale aux irradiations. 

Treize malades ont un recul qui s’étend de 8 a 18 ans. Nous les 
avons répartis en 2 groupes : 

a) 9 malades nous furent adressés sans intervention préalable, 
sauf éventuellement une biopsie. La tumeur n’avait done jamais été 
traitée précédemment. 

b) 4 malades nous furent adressés soit pour récidive locale, soit pour 
traitement de métastases a distance reconnues. 


1° Malades non en récidive au moment de l’admission et traités pour 
la lésion initiale. — La tableau I résume les caractéristiques et l’évolu- 
tion de ces 9 malades. 

Six n’ont ni récidivé, ni fait de métastases actuellement reconnues. 
L’un de ces 6 malades est mort accidentellement, 13 ans aprés son 
traitement (n° 3); on l’avait examiné peu de temps avant son décés, 
Les 5 autres se portent bien, respectivement 5 ans (n° 7), 7 ans (n° 9), 
10 ans (n° 1 et 6) et 18 ans (n° 4) aprés leur traitement initial. 

Parmi ces 6 malades, 2 ont été guéris par la chirurgie seule (n° 1 et 4), 
3 par association radio-chirurgicale (n° 6, 7 et 9) et 1 par curiethérapie 
(n° 3). A signaler que l’un des malades guéris par la chirurgie seule 
avait d’abord été traité par nous par curiethérapie ; la tumeur avait 
rétrocédé, mais n’avait pas disparu, et il a fallu recourir a l’inter- 
vention (n° 4). 


2° Malades traités pour récidive ou métastase. — Les 4 malades de ce 
groupe figurent au tableau II. Aucun n’a guéri. 

Dans un cas, la lésion était limitée, sans métastases reconnues (n° 11); 
2 autres malades avaient des lésions étendues et l’un d’eux présentait 
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des métastases pulmonaires (n° 10 et 12) ; le 4¢ nous était envoyé pour 
métastases vertébrales et hépatiques (n° 13). 


Conclusions. — On voit que nos résultats sont bons, lorsque les 
malades nous ont été adressés sans traitement préalable : 6 malades 
sur 9 restent guéris avec un recul compris entre 5 et 18 ans. 


Fic. 2. — Cylindrome du palais osseux gauche chez une femme de 74 ans avant 
radiothérapie (malade n° 19, tableau III). Cette figure et les 2 suivantes illustrent 
la lenteur de la régression du cylindrome traité par les rayons X. 


Le tableau change pour les malades qui nous ont été envoyés en 
récidive aprés des traitements chirurgicaux. Si l’on veut bien considérer 
que le cylindrome est une tumeur maligne, et que les chances de guérir 
un cancer diminuent considérablement aprés un premier échec, il n’est 
pas étonnant qu’il en soit ainsi. Ceci est vrai, indépendamment de la 
question de l’extension locale. Chez ces malades en récidive l’examen 
radiographique du thorax décéle d’ailleurs, dans beaucoup de cas, des 
métastases asymptomatiques, ce qui indique, de prime abord, le 
caractére désespéré de l’affection. 

C’est par des considérations de ce genre qu’il faut, pensons-nous, 
expliquer les résultats trés mauvais rapportés par d’autres centres 
anticancéreux. 


: 
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D. — ACTION DES RADIATIONS SUR LES CYLINDROMES SALIVAIRES 


Baclesse a signalé que, contrairement a l’opinion souvent admise, la 
sensibilité des cylindromes aux radiations différait de celle des tumeurs 
mixtes et qu’on pouvait les voir disparaitre 4 condition de leur admi- 
nistrer des doses élevées. 


Fic. 3. — Lésion de la figure 2 au cours de la seconde série d’irradiation. La premiére 
série avait comporté une dose de 4 200 r a la tumeur. Cette photographie a été 
prise 14 semaines aprés le début du traitement. 


Neuf de nos cas ont été traités par nous par curiethérapie ou par 
rayons X, sans association chirurgicale. Trois d’entre eux figurent 
au tableau I et ont plus de 5 années de recul. Les 6 autres ont été 
traités récemment et sont rapportés au tableau III. 

a) Traitement avec recul de plus de 5 ans (tableau I). — On pratiqua 
un aiguillage chez 2 malades. 

L’un de ces cas, une femme de 56 ans atteinte de cylindrome du 
voile du palais, est resté 13 ans sans récidive ni métastases apparentes. 
Elle est morte accidentellement peu aprés un examen qui n’avait rien 
révélé d’anormal (n° 3). 

L’autre malade était un homme de 44 ans, atteint d’un cylindrome 
de la muqueuse jugale. La tumeur avait fortement régressé aprés 
laiguillage, mais n’avait pas disparu. L’exérése chirurgicale en fut 
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effectuée 3 ans apres, par le Dt Cogniaux. Le patient est actuellement 
bien portant et sans récidive, 18 ans aprés l’aiguillage et 15 ans aprés 
Vintervention qui lui succéda. 

On a traité par rayons X le cylindrome d’une femme de 53 ans, 
situé dans le conduit auditif externe. La dose administrée fut de 
5 400 r, mesurés 4 la peau, administrés en 21 jours par un seul champ. 


Fic. 4. — Aspect de la lésion de la figure 2 en fin de traitement. La deuxiéme série 
dirradiation vient de se terminer (3 8 00 r a la tumeur ; 8 000 r par les 2 séries). 
Protographie prise 4 mois aprés le début du traitement. Le résidu tumoral 
visible sur la photographie a disparu ensuite. 


Cinq ans aprés, il n’y a pas de récidive locale, mais des métastases 
pulmonaires trés nombreuses ont été mises en évidence. 

En résumé, sur ces 3 cas, une stérilisation locale durable fut obtenue 
4 2 reprises, mais des métastases pulmonaires furent mises en évidence 
chez l'une des malades 4 ans % apres le traitement. 

Le troisiéme cas présenta une régression de la tumeur sans disparition | 
compléte de celle-ci. On peut se demander si la cause de cet échec 
ne tient pas a un sous-dosage de la lésion : les difficultés anatomiques 
de la région empéchérent en effet d’utiliser plus de 3 aiguilles de 
radium qui délivrérent seulement 3,75 micd. en 5 jours. 

b) Traitement de date récente (tableau III). — Nous avons traité 
6 nouveaux malades — dont le plus ancien a seulement 2 années de 
recul — uniquement par reentgenthérapie. Trois venaient de subir une 
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intervention chirurgicale incomplete, les 3 autres étaient pris direc- 
tement en traitement par les rayons X. La dose administrée a la tumeur 
n’a jamais été inférieure A 6 500 r et elle a atteint, a 2 reprises, 8 000 r 
environ, sauf dans 1 cas (n° 15) ot le traitement n’a eu qu’un caractére 
palliatif. 

Pour les 5 cas traités dans un but curatif, les irradiations ont été 
étalées sur une longue période, suivant la technique de Baclesse. Les 


Fic. 5. — Cylindrome du voile du palais chez une femme de 55 ans (n° 16, tableau ITI). 
La radiographie montre l’importance du développement de la lésion faisant 
saillie dans la cavité buccale et dans le cavum. Régression lente aprés radiothérapie 
(7 500 r a la tumeur en 13 semaines). ; 


fortes doses administrées n’ont entrainé, de ce fait, aucune séquelle 
tissulaire. La durée totale du traitement a été ainsi respectivement 
de 10 semaines, 12 semaines et 12 semaines, chez les malades n° 14, 16 
et 18; dans 2 cas (n° 17 et 19), 2 séries ont été appliquées, espacées 
respectivement de 7 et 6 semaines, et pour chacune d’elles une 
dose ala tumeur de 3 500 r environ a été administrée, en 1 mois %. 
Quatre de ces malades (n° 14, 16, 18 et 19) présentaient des tumeurs 
étendues ; 2 d’entre elles sont représentées dans les figures 2 (n° 19), 
3 (n° 19), 4 (n® 19) et 5 (n° 16) ; le 5¢ cas (n° 17) était limité. Quatre 
de ces lésions ont disparu complétement et, jusqu’a présent, n’ont pas 
récidivé ; la 5°, irradiée récemment, est en voie de disparition. 
Nous signalons la lenteur avec laquelle la régression peut se faire. 
Baclesse a insisté sur ce point. La volumineuse lésion de la malade n° 19, 
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par exemple, reproduite figure 2, n’avait pas varié a la fin de la 1°¢ série, 
soit 6 semaines aprés le début des irradiations. Au début de la seconde 
série, elle s’était peut-étre réduite d’un tiers, mais pas plus. Elle a 
cependant complétement disparu par la suite, quelques semaines aprés 
la fin du traitement. 

Le malade 4 qui nous avons appliqué un traitement palliatif nous 
avait été adressé aprés intervention incompléte pour cylindrome de la 
parotide (n° 15). Il avait déja été opéré précédemment et des adhérences 
profondes avaient limité la seconde intervention. Une radiographie 
ayant montré des métastases pulmonaires, une dose de 3 600 r seulement 
fut appliquée en 1 mois sur un champ parotidien. Quatre mois aprés 
ce traitement, un nodule de récidive apparut dans la partie supérieure 
du champ, a un endroit ot la dose n’avait pas dt atteindre 3 600 r du 
fait de la décroissance de celle-ci, 4 la périphérie du champ. Le nodule 
disparut sans difficulté 4 la suite d’un nouveau traitement (3 500 r). 
Le malade présente actuellement, 1 an aprés la premiére irradiation, 
un bon état général et n’a pas de récidive locale. Ses métastases 
pulmonaires restent absolument silencieuses. 


Conclusions. — Nos observations confirment la sensibilité aux 
rayons X des cylindromes, établie par Baclesse. Il parait donc légitime 
de recourir aux irradiations dans les cas difficilement accessibles a la 
chirurgie, soit par leurs localisations (palais, conduit auditif), soit par 
leur extension trop grande, rendant l’intervention compléte impossible. 
Les doses 4 appliquer doivent étre élevées, sinon les risques de récidives 
sont grands. 

Lorsque les cylindromes sont traités chirurgicalement, il est raison- 
nable de penser qu’un traitement radiothérapique postopératoire a 
dose également élevée augmente les chances de guérison. 


(Institut Bordet, Centre anticancéreux de l’ Université de Bruxelles, 
Département de Radiothérapie.) 
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Compétitions et synergies 
dans la production de cancers du foie chez le rat 
par des azoiques de constitution chimique 
voisine de celle du jaune de beurre 


PAR 


L. CORRE-HURST, N.-P. BUU-HOI, R. ROYER et B. BIZZINI 


Depuis plusieurs années, nous poursuivons ]’étude de la production 
des cancers du foie chez le rat, par l’administration de substances 
azoiques. Nous avons déja exposé, dans ce Bulletin, une partie de nos 
résultats (1). A l’occasion du II® Congrés international de biochimie 
qui s’est tenu a Paris en 1952, nous avons rapporté, dans une commu- 
nication, un travail d’ensemble sur les compétitions et synergies dans 
la production des cancers du foie chez le rat par des azoiques de 
constitution chimique voisine de celle du jaune de beurre. Nous men- 
tionnons seulement ici ceux de nos résultats qui n’avaient pas encore 
été publiés, renvoyant le lecteur, pour l’exposition de certains tableaux, 
a notre article précédent (1). 

Nos expériences ont été réalisées en utilisant un mélange de 2 azoiques 
inégalement carcinogénes. Cette étude a été entreprise dans le but de 
vérifier si le phénoméne observé avec les hydrocarbures se reproduisait 
avec les azoiques : en effet, si on administre, en quantités égales, 
2 hydrocarbures de structure chimique voisine, mais inégalement 
carcinogénes, on obtient, par un effet antagoniste, une diminution du 
nombre des épithéliomes de la peau chez la souris (2). 

Dans nos recherches, l’un des constituants du mélange a toujours élé 
le p-diméthylaminoazobenzéne ou jaune de beurre, de pouvoir cancérigéne 
bien connu, et l’autre constituant a été choisi aprés la détermination 
préalable de son pouvoir cancérigéne propre. Trois substances ont été 
ainsi retenues : 

— le m’-méthyl-p-diméthylaminoazobenzéne ; 

— le p’-méthyl-p-diméthylaminoazobenzéne ; 

— le 4-hydroxyazobenzéne. 

Ces 3 dérivés azoiques ont été synthélisés dans notre laboratoire de 
chimie organique de lI’ Institut du Radium, par les procédés classiques 
utilisés pour la préparation des colorants azoiques. Ils ont été purifiés 
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par des séries de cristallisations dans des solvants appropriés jusqu’a 
stabilisation du point de fusion. 

Pour l’interprétation de ces essais d’antagonisme, des expériences 
lémoins, réalisées avec chacun des corps utilisé séparément, ont été, 
auparavant, indispensables ; car, du fait de notre protocole d’expérience 
comme, peut-étre aussi, du fait de la grande pureté de nos substances, 
nos résultats ne sont pas toujours absolument identiques a ceux 
qui ont été publiés antérieurement par d’autres auteurs sur le méme 
sujet. Nous exposerons donc successivement : 

1° les résultats obtenus avec chacune des substances ; 

2° les résultats des expériences d’antagonisme. 


PROTOCOLE D’ EXPERIENCE 


Nous avons utilisé des rats males Agés de 6 mois environ, pesant 
de 200 4 300 grammes. Tous les animaux ont été nourris avec un régime 
alimentaire semi-synthétique, carencé en protéines et en vitamines. Ce 
régime renferme de l’amidon de riz, de la caséine, de l’huile de mais 
purifiée, un mélange salin, une quantité minime indispensable de 
vitamines B et une petite quantité de pantothénate de calcium et de 
chlorure de choline. C’est 4 cette nourriture de base que sont incorporés 
les dérivés azoiques, 4 raison de 0,60 g par kilogramme de nourriture, 
ce qui fait que l’on peut admettre que chacun des rats absorbe environ 
6 milligrammes d’azoique par jour ; ou, s’il s’agit d’un mélange, 6 milli- 
grammes de chacune des substances par jour (1). 


RESULTATS EXPERIMENTAUX 


1. — p-DIMETHYLAMINOAZOBENZENE SEUL (voir tableau I du travail 
antérieur (1)). 

Neuf rats males d’un poids moyen de 245 grammes, ont absorbé 
cette substance. 

La plus longue survie a été de 232 jours. 

Les foies, généralement trés augmentés de volume, avaient un poids 
moyen de 13,400 g. Le plus gros foie pesait 38,100 g au 231¢ jour. 

A partir du 180° jour, tous les foies montraient des tumeurs plus ou 
moins volumineuses. 

A l’examen histologique, une seule tumeur maligne, a type d’hépatome 
et de cholangioblastome a été observée. Dans les autres foies, de 
grosses lésions de cirrhose, d’adénome et de cholangiectasie, ont été 
constamment notées a partir du 80° jour. 


2. — m’-METHYL-p-DIMETHYLAMINOAZOBENZENE (voir tableau I) : 
Neuf rats, d’un poids moyen de 262 grammes, ont absorbé ce dérivé 
azoique. 
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La survie a été plus longue. Elle a atteint 293 jours. 

Le plus gros foie observé pesait 24,300 g au 293¢ jour. 

Aprés 200 jours, 3 foies seulement sur 7 ont montré des nodules tumoraux, 

L’examen histologique du foie n’a révélé aucune tumeur maligne; 
mais, dans tous les cas, et avec un degré proportionnel 4 la durée de la 
survie, on a observé des images de cirrhose et de cholangiectasie, 
semblables aux lésions causées, plus précocement, par le p-diméthylami- 
noazobenzéne. 

Il ressort donc de notre expérience que le dérivé méta-méthylé du 
jaune de beurre a une activité moindre que celle du jaune de beurre 
lui-méme. 


3. — p’-METHYL-p-DIMETHYLAMINOAZOBENZENE (voir tableau IT) : 

Huit rats,d’un poids moyen de 257 grammes, ont absorbé ce dérivé 
azoique para-méthyleé. 

La survie, moins longue, n’a pas dépassé 184 jours, probablement en 
raison de la toxicité générale du produit qui s’est manifestée par un 
amaigrissement rapide. 

Le plus gros foie observé n’a pas dépassé 11,300 g. 

Aucun des foies n’a présenté de tumeur, ni méme d’aspect macro- 
scopique anormal entre 178 et 184 jours. 

L’examen histologique n’a montré aucune image de tumeur maligne, 
mais seulement quelques lésions précoces de cirrhose et de stéatose 
chez les 3 premiers animaux morts. Par contre, aprés 178 jours, 
Vhistologie du foie était normale chez tous les animaux, comme si les 
destructions initiales s’étaient réparées. 

Dans ce cas, conformément aux résultats de Miller et Baumann, le 
dérivé para-méthylé du jaune de beurre se montre beaucoup moins actif 
que le jaune de beurre lui-méme (3). 


4, — 4-HYDROXYAZOBENZENE (voir tableau III) : 

A notre connaissance, le pouvoir cancérigéne éventuel de ce corps 
n’avait pas été recherché. 

Dix rats, d’un poids moyen de 324 grammes, ont absorbé ce dérivé 
azoique, préparé dans notre laboratoire. 

La survie a été trés longue. Elle a atteint au maximum 324 jours, 
malgré un amaigrissement marqué de 130 grammes en moyenne. 

Le poids du plus gros foie ne dépassait pas 11,800 g. 

Aucun des foies n’a présenté de tumeur. 

L’examen histologique du foie n’a montré que dans un seul cas un 
certain degré d’hyperplasie canaliculaire, tandis qu’on observait des 
images absolument normales dans tous les autres. 

On peut donc dire que, parmi les 3 azoiques étudiés dans le but de 
les mélanger au jaune de beurre, le 4-hydroxyazobenzéne est le plus 
inoffensif pour le foie. 
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5. — ESSAIS D’ANTAGONISME : ils ont été réalisés avec 3 mélanges : 

Le premier : p-diméthylaminozaobenzéne + m’-méthyl-p-diméthylami- 
noazobenzéne, ce dernier corps, nettement actif, l’étant pourtant moins 
que le jaune de beurre. 

Le deuxiéme : p-diméthylaminoazobenzéne + p’-méthyl-p-diméthyl- 
aminoazobenzéne, ce dernier corps n’étant que trés faiblement actif. 

Le troisiéme : p-diméthylaminoazobenzéne + 4 Hydroxyagobenzénd, 
ce dernier corps étant pratiquement inactif. 

Dans ces conditions, voici nos résultats : 


1° p-diméthylaminoazobenzéne + m’-méthyl-p-diméthylaminoazoben- 
zéne (voir tableau II du travail antérieur) (1). 

Neuf rats, d’un poids moyen de 254 grammes, ont servial’expérience. 

La plus longue survie n’a été que de 223 jours. 

Les foies, généralement augmentés de volume, avaient un poids 
moyen de 19 grammes. L’un d’eux, extrémement volumineux, atteignait 
le poids considérable de 63 grammes au 216¢ jour. 

Huit sur 9 des foies présentaient des tumeurs, dont certaines trés 
volumineuses. 

L’examen histologique du foie faisait observer précocement, dés le 
145 jour, des images d’hépatome et de cholangioblastome. D’ailleurs, 
a partir de ce 145¢ jour, 6 tumeurs malignes sur 7 animauz étaient notées. 

De cette expérience, il ressort donc que, contrairement a ce qu’on 
pouvait attendre, les effets cancérigénes de chacun des 2 composants 
azoiques, bien loin de s’atténuer, se sont additionnés (4). 


2° p-diméthylaminoazobenzéne + p’-méthyl-p-diméthylaminoazoben- 
zéne (voir tableau III du travail antérieur) (1). 

Huit rats, pesant en moyenne 223 grammmes, ont servi a cette 
expérience. 

La survie n’a pas dépassé 169 jours. 

Les foies, modérément augmentés de volume, atteignaient un poids 
maximum de 12,600 gq. 

Mais, @ partir du 156¢ jour, 5 sur 7 de ces foies présentaient des tumeurs. 

Surtout, 4 ’examen histologique, 5 sur 7 de ces foies montraient une 
image de tumeur maligne (hépatome ou cholangioblastome), le premier 
cancer étant observé dés le 147° jour. 

Done, ainsi que dans l’expérience précédente, le dérivé para-méthylé 
du jaune de beurre, tout en étant beaucoup moins actif, provoque des 
effets additifs aussi importants que le dérivé méta-méthylé. 


3° p-diméthylaminoazobenzéne + 4-hydroxyazobenzéne (vy. tableau IV). 
Dans cette expérience, les résultats obtenus ont été différents. 


Douze rats, pesant en moyenne 245 grammes, ont absorbé le mélange 
des 2 azoiques. 
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La survie s’est prolongée jusqu’éa 254 jours; et, si l’amaigrissement 
moyen a bien atteint 90 grammes en moyenne, par contre, l'état des 
animaux s’est maintenu bon pendant longtemps. 

Le plus gros foie pesait 18,600 g au 248¢ jour. 

Deux animaux seulement sur 12 ont présenté un foie tumoral: lun 
précocement, au 122° jour, l’autre tardivement, au 248¢ jour. Les 
autres foies ne montraient que de petites granulations ou méme un 
aspect tout a fait normal. 

L’examen histologique a montré une seule tumeur maligne au 
248¢ jour. D’autre part, des faits intéressants ont été notés. 

Jusqu’au 5° mois les lésions étaient aussi importantes qu’avec le 
jaune de beurre seul : cirrhose, dégénérescence graisseuse, cholangiec- 
tasie ; mais, A partir du 150° jour, une régression des lésions a été notée. 
A partir du 200° jour, on constatait, dans presque tous les cas, 
une régénération du foie qui apparaissait méme, parfois, comme 
normal. 

Donc, sans parler d’antagonisme vrai, puisque, comme avec le jaune 
de beurre seul, une tumeur maligne a été notée, on peut toutefois 
penser que le 4-hydroxyazobenzéne serait capable de stimuler la régéné- 
ration du foie. 


CONCLUSIONS 


Le mélange de 2 azoiques, de structure chimique voisine, mais 
inégalement carcinogénes, n’a pas permis, dans nos expériences, de 
mettre en évidence un effet antagoniste net dans la production des 
cancers du foie, alors que, dans certains cas, le fait s’est produit 
avec les hydrocarbures dans la production des épithéliomes de la 
peau. 

Nous avons observé dans 2 cas, avec les dérivés méta-méthylé et 
para-méthylé du jaune de beurre, un effet additif trés net. Par contre, 
avec le 4-hydroxyazobenzéne, une ébauche d’antagonisme a été 
notée, la régénération du foie semblant favorisée. 

Pour confirmer ce dernier résultat, de nouvelles expériences sont 
en cours, en utilisant des animaux castrés dans le but de faire apparaitre 
plus nettement le phénoméne antagoniste, car nous avons observé, 
par ailleurs que la castration, surtout chez le male, accélérait et 
favorisait la production des cancers du foie. Les résultats de ces 
nouvelles expériences seront rapportés ultérieurement (*). 


(Laboratoire Pasteur de l'Institut du Radium.) 


(*) Avec aide d’une subvention de la Caisse nationale de Sécurité Sociale. 
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Contribution a l’épidémiologie 
des sarcomes aviaires 


PAR 
J. G. CARR (*) 


C’est seulement dans le cas des tumeurs 4 virus des poules que nous 
avons l’impression de saisir sur le vif le processus de cancérisation, 
car si nous injectons une préparation de ces virus 4 une poule, le pro- 
cessus de cancérisation commence immédiatement et quelques jours 
plus tard, une tumeur, formée de millions de cellules, est déja consti- 
tuée. Avec d’autres virus, le facteur lacté chez les souris par exemple, 
ou le virus du papillome de Shope, il faut des mois avant que n’appa- 
raissent les cellules malignes, comme c’est aussi le cas quand on emploie 
des cancérigénes chimiques. C’est pourquoi l’étude des virus chez la 
poule est d’un si grand intérét pour ceux qui désirent déterminer les 
processus par lesquels le cancer prend naissance. Mais il est faux de 
conclure que cette réaction cancérigéne immédiate distingue ces 
tumeurs de toutes les autres, car si le processus est étudié du point 
de vue de la poule — qui, aprés tout, est le plus intéressée 4 la chose 
—lon y retrouve les mémes éléments du probléme que dans n’importe 
quel cancer spontané de n’importe quelle espéce : simplement, nous 
en savons plus sur les phénoménes qui se déroulent. 

La poule se distingue parmi les espéces, par la trés grande incidence 
de tumeurs spontanées qu’elle présente. Les pertes dues 4 des processus 
néoplasiques peuvent atteindre 40 p. 100, méme dans des élevages ou 
toutes les poules sont éliminées aprés l’a4ge de 2 ans 1 /2. La vie d’une 
poule est d’environ 12 ans, mais pour des raisons que nous n’avons 
pas besoin de développer ici, elles atteignent rarement cet age. Ainsi, 
cette incidence de cancer équivaut environ A ce que serait celle de 
souris de 2 mois ou d’hommes de 20 ans. Des taux aussi élevés cependant 
ne se retrouvent pas dans tous les élevages ni dans tous les pays; ils 
se rapprochent de ceux atteints par différentes souches de souris de 
laboratoire par exemple. Bien que trés fort, il n’est pas en dehors des 
limites normales. Chez les autres espéces aviaires, les cancers sont 
généralement beaucoup moins fréquents : environ 1-2 p. 100 pour les 
canards, les oies, les dindons et les canaris. 

L’aspect histopathologique des tumeurs aviaires différe peu de celui 
que l’on trouve chez d’autres animaux, en dehors des particularités 
dues aux espéces. Les tumeurs les plus répandues sont les sarcomes 


(*) Boursier du Medical Research Council au titre des échanges avec le C. N. R. S. 
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et les leucoses. La transplantation de toutes ces tumeurs est trés 
difficile ; mais cela est probablement dd a la nature trés complexe 
des groupes sanguins de la poule et a la réaction trés efficace de ses 
anticorps, réaction aussi prononcée que celle du lapin, et bien supé- 
rieure 4 celle du rat et de la souris. Ainsi, les épithéliomas ne sont 
presque jamais transplantables, et c’est pourquoi on les connait mal : 
moins de 10 p. 100 des sarcomes spontanés se laissent transplanter et 
moins encore de leucoses. De plus, il n’y a pas de souches pures pour 
faciliter le travail. 

L’évolution des sarcomes aviaires greffés est semblable 4 celle des 
tumeurs transplantées chez d’autres animaux. Ils peuvent pousser 
ou régresser, envahir ou donner des métastases exactement comme 
n’importe quelle tumeur de rat ou de souris. Mais beaucoup d’entre 
eux, en fait tous ceux qui ont été étudiés pendant assez longtemps, 
peuvent aussi étre transmis par des extraits ne contenant aucune 
cellule vivante. 

Pour autant que nous sachions, tous les virus sarcomatogénes du 
poulet sont trés semblables. Ils ont la méme taille, la méme forme, 
presque sphérique, la méme réaction aux réactifs usuels, ils sont faci- 
lement tués par |’éther, les sels biliaires, etc., ils sont tués au méme 
pH, etc. Seules, les méthodes fines d’immunologie permettent de les 
différencier dans une certaine mesure. 

En ce qui concerne les relations entre virus, il faut mentionner les 
résultats obtenus par Duran-Reynals au cours de ces derniéres années. 
Le virus de Rous se développe chez l’embryon de canard, mais pas 
chez le caneton. Duran-Reynals injecta donc de grosses quantités 
de virus 4 des canetons éclos depuis moins de 1 heure. Quelques-uns 
développérent des tumeurs immédiatement, la plupart n’en dévelop- 
pérent pas, mais plusieurs de ces derniers présentérent des tumeurs 
plusieurs mois plus tard. Celles-ci étaient certainement dues au virus, 
étant donné que les tumeurs spontanées sont trés rares chez le canard. 
Mais elles n’étaient pas typiques. Plusieurs apparurent dans le tissu 
osseux, mais A cété de ces ostéosarcomes des fibrosarcomes, des 
angiomes, des leucémies, des tumeurs nerveuses, etc., se développérent 
également. Bien que ces tumeurs aient pu étre transmises a d’autres 
canards, soit par extrait cellulaire, soit par filtrat, cela ne signifie pas 
qu’elles ont pu toujours étre retransplantées chez le poulet, alors méme 
qu’elles se développaient dans d’autres espéces, comme le pigeon, chez 
lequel les tumeurs de Rous ordinaires n’ont jamais poussé. Des résultats 
similaires ont été obtenus aprés passage de la tumeur de Rous dans la 
chambre antérieure de l’e@il de cobaye. Duran-Reynals a ainsi obtenu 
environ 20 nouveaux types de virus de Rous, chacun caractérisé par 
son cytotropisme, sa spécificité d’héte, etc. Ceci suggére que tous les 
virus des sarcomes spontanés du poulet pourraient étre des mutants 
d’un seul et méme virus ou de quelques virus seulement, et cela expli- 
querait leur étroite parenté immu olozique. 
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Les virus peuvent étre isolés par ultracentrifugation. Une puri- 
fication tres poussée donne un matériel qui, en ce qui concerne le virus 
de Rous est presque entiérement agglutiné par le sérum anti-Rous 
et que l’on peut considérer comme du virus pratiquement pur. La 
quantité de virus est alors de 30 milligrammes pour 100 grammes 
de tumeur. Le virus contient des protéines, des lipides, de l’acide 
nucléique. Si la quantité de particules est relativement constante, 
la quantité de virus infectieux est trés variable d’une tumeur 4 l'autre. 
Elle peut s’élever jusqu’a 10-7 doses infectieuses par gramme de tumeur 
ou au contraire étre si minime qu’on ne peut plus la mettre en évi- 
dence. Tous les intermédiaires peuvent se voir entre les deux extrémes. 
Ces variations reconnaissent diverses causes. 

1° Tout d’abord les anticorps. La présence de virus induit le déve- 
loppement d’anticorps dans |l’animal infecté, et au bout de 40 jours, 
ceux-ci sont généralement en quantité suffisante pour neutraliser 
tous les virus que l’on peut extraire des cellules tumorales. Il y a done 
une chute constante de la quantité de virus libre au fur et A mesure 
que la tumeur vieillit. Ces anticorps sont sans action sur le développe- 
ment des tumeurs, car ils ne peuvent traverser les parois cellulaires 
et ne semblent agir que lorsque les cellules sont éclatées. Mais certains 
animaux, en particulier les animaux agés, peuvent renfermer des anti- 
corps, dits naturels, et les tumeurs de ces poules peuvent étre non 
filtrantes d’emblée. L’action des anticorps peut étre partiellement 
conjurée par addition de trypsine a l’extrait tumoral, la trypsine détrui- 
sant l’anticorps sans altérer le virus. De cette maniére on a pu démontrer 
que certaines tumeurs considérées comme non filtrantes étaient dues 
4 un virus. D’autres inhibiteurs ont été invoqués a plusieurs reprises, 
mais non mis en évidence expérimentalement, de sorte que leur exis- 
tence reste hypothétique. 

2° En second lieu, l’dge de V'héte joue un réle important. Comme 
avec la plupart des virus, la quantité de virus libre et sa vitesse de 
production sont plus élevées chez les jeunes animaux que chez les vieux. 
Dans les tumeurs spontanées des animaux de plus de 3 ans, il est rare 
de trouver du virus infectieux. Sur une méme souche d’animaux, j’ai 
montré que les tumeurs a croissance rapide contenaient 10-7 doses 
infectieuses par gramme chez l’animal A4gé de 40 joufs, mais que, 
lorsque -celui-ci était 4gé de 100 jours, le maximum de doses infec- 
tieuses était inférieur 4 10-5. Chez les poussins et les embryons, Duran- 
Reynals a montré que le virus de Rous produit dans certains cas, non 
plus une tumeur, mais une nécrose des parois des vaisseaux, qui déter- 
mine seulement une lésion hémorragique en l’absence de toute tumeur. 
ll est possible que chez le jeune poussin, le virus se multiplie si vite 
que les cellules soient tuées avant de pouvoir se diviser. Mais des 
travaux récents de Vigier suggérent que d’autres facteurs sont égale- 
ment en cause. 

3° De nombreux facteurs physiologiques jouent également un réle, 
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mais peu d’entre eux sont encore bien connus. La race des poules a 
une grande importance. L’état hormonal des animaux également, 
ainsi que l’a récemment observé Vigier. 

4° Les virus sarcomatogénes de la poule sont remarquables par la 
rapidité de leur inactivation par oxydation. 

Quoi qu’il en soit, et compte tenu de tous les facteurs qui contrélent 
la teneur en virus des sarcomes, c’est-a-dire lorsqu’on utilise des 
tumeurs 4 croissance rapide du poussin ou de l’embryon, qu’on pré- 
vient l’oxydation, etc., le maximum de virus récupérable se situe aux 
environs de doses infectieuses par gramme. Orle nombre de cellules 
par gramme de tumeur est de 10-*. Ceci nous améne 4 la conclusion 
frappante qu’une cellule sur 100 seulement contient du virus infectieux 
dans les meilleures conditions. Et ce chiffre tombe souvent 4 1 /100 000 
et méme 4 1/100 000 000. De plus, si nous posons en principe qu’une 
cellule qui contient du virus en contient plusieurs, disons 100 doses 
infectieuses, alors une cellule seulement sur 10 000 dans les meilleures 
conditions doit contenir du virus, fait qui a été prédit avant méme que 
les recherches d’Oberling et Bernhard viennent le confirmer au micro- 
scope électronique. Cette absence de virus n’est pas due & la difficulté 
de le détecter par les tests d’infectivité, car un examen statistique des 
résultats des expériences de dilution montre que 1 ou 2 particules 
infectieuses seulement sont requises pour induire une tumeur. 

Ceci nous améne a un paradoxe inattendu. Les sarcomes aviaires 
sont, sans aucun doute, causés par un virus, mais dans la plupart 
des cellules et parfois dans toutes, il n’y a pas de virus infectieux. 
Comment peut-il en étre ainsi? Nous pouvons maintenant considérer 
que ceci est un résultat auquel on pouvait s’attendre et non l’effet d’une 
erreur expérimentale. La clef du probléme doit seulement étre recherchée 
dans les découvertes récentes sur le mode de multiplication des virus. 

Quand un virus, un bactériophage, un virus de la grippe ou un virus 
sarcomatogeéne infecte une cellule sensible, il se divise immédiatement 
en un certain nombre d’unités plus petites et cesse en méme temps 
d’étre infectieux. I] se multiplie sous cette forme, chaque unité se 
multipliant pour son compte, et durant cette multiplication il n’est 
toujours pas infectieux. Les unités fusionnent ensuite pour former de 
nouveaux virus, mais méme ces nouveaux virus ne sont pas infectieux 
au début et ne le deviennent qu’au terme de leur cycle évolutif. Si le 
virus de Rous est injecté 4 un poulet, il faut attendre 70 heures et 
plus, avant que de nouveaux virus apparaissent ; et durant ce temps, 
le lieu d’injection ne contient aucun virus infectieux. Cependant, le 
processus de cancérisation commence aussitét que le virus est inoculé 
et apparait indépendant de la forme infectieuse du virus. En fait, 
Vextraction a partir du tissu tumoral ne nous donne que les quelques 
particules qui se trouvent A ce moment sous leur forme complete, 
et seules, quelques-unes d’entre elles sont infectieuses. On peut calculer 
le nombre de chacune de ces formes. Ainsi qu’il a été dit, la quantité 
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de matériel d’ordre virusal isolée par centrifugation est, indépendam- 
ment de l’infectiosité, d’environ 0,0003 g par gramme de tumeur, ce 
qui correspond 4 0,03 p. 100 de tumeur au maximum; on mesure 
ainsi les difficultés qui se dressent devant le microscopiste électronique. 
A partir de ces chiffres, nous pouvons calculer le nombre de particules 
intéressées. On sait qu’elles sont sphériques, qu’elles ont un diamétre 
d’environ 80 mz, un poids spécifique d’environ 1,2. Il en résulte qu’une 
seule particule a une masse de 3,1 x 10-1* g, et par conséquent que le 
matériel isolé correspond 4 3 x 10-4: 3,1 x 10-18, c’est-a-dire envi- 
ron 10-!2 particules par gramme de tumeur. Supposons qu’il y ait 
par exemple 10-9 cellules par gramme de tumeur, cela signifie 4 peu prés 
1000 particules par cellule et, ainsi, pour les tumeurs le plus infec- 
tieuses, qui, comme nous l’avons vu, ne contiennent qu’une parti- 
cule infectieuse pour 100 cellules, il y aura approximativement 10-5 par- 
ticules pour chaque particule infectieuse. Il est important d’insister sur le 
fait que ces chiffres sont semblables & ceux trouvés pour la plupart des 
autres virus animaux et végétaux et que cette notion que la plupart des 
cellules ne contiennent pas de virus infectieux et que le matériel infectieux 
se trouve lié A une quantité énorme de matériel semblable non infec- 
tieux, n’est pas du tout particuli¢re aux virus des sarcomes aviaires. 

Supposons que la moyenne soit de 1000 particules par cellule, et sup- 
posons les ordonnées en cube; celui-ci aurait des cétés longs de 10 parti- 
cules, c’est-a-dire d’environ 0,8 yu, qui correspond a un élément plus 
petit qu’une seule mitochondrie. Supposons maintenant qu’une cellule 
de 10 » soit coupée a 0,1 p d’épaisseur pour étre examinée au microscope 
électronique. Le virus ne pourrait apparaitre que dans 8 coupes sur 100 
environ. On concoit qu’il pourrait facilement échapper a l’observation. 

Heureusement, ces chiffres ne sont que des données moyennes et 
puisque nous savons que la formation de virus est cyclique, la plupart 
des cellules n’en contiennent pas sous forme particulaire, tandis que 
certaines, trés rares, en contiennent au contraire de grandes quantités. 
Le microscopiste a donc plus de chance de détecter des cellules qui 
contiennent des particules complétement formées, mais ceci, au prix 
d’un fastidieux examen de plusieurs milliers de cellules qui ne contien- 
nent que des formes virusales en désagrégation. De telles formes, 
jusqu’a présent, n’ont été étudiées au microscope électronique pour 
aucun virus, étant donné les énormes difficultés techniques que cela 
représente. Néanmoins, il est bon de rappeler que ce sont ces aspects 
virusaux minuscules et non les particules matures qui sont, en fait, 
responsables de la malignité de la cellule. Lorsque la vitesse de crois- 
sance des cellules est faible et qu’il leur est difficile de synthétiser leurs 
protéines, la vitesse de synthése du virus est également réduite. Ceci 
explique le fait que les tumeurs a croissance lente ou celles qui se déve- 
loppent chez des animaux Agés, ne contiennent que trés peu de virus 
infectieux. Cependant, les premiéres formes du virus sont 1a, ainsi que 
la malignité. Etant donné que le virus est transmis facilement de 
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cellule 4 cellule dans les tumeurs et n’a pas besoin de devenir infectieux 
pour pénétrer dans de nouvelles cellules, cet état infectieux devient 
de moins en moins important et l’on peut imaginer qu’il pourrait 
disparaitre complétement dans certains cas. Ainsi, les tumeurs qui 
sont causées par les virus n’ont pas besoin de contenir une petite 
particule sphérique et infectieuse pour étre réellement dues a un virus. 

Ce probleme comporte un autre aspect. Si un poulet guérit d’une 
tumeur causée par un virus, et c’est le cas pour quelques-uns, le virus 
demeure a l’état latent dans ce poulet et le taux des anticorps reste 
élevé. Nous avons ici un virus qui devrait déterminer une tumeur, 
mais ne le fait pas. Si lon conserve de tels poulets, leur résistance 
diminue souvent et une tumeur apparemment spontanée fait son appa- 
rition. Cette tumeur est du type Rous; mais a cause du taux élevé 
d’anticorps, elle n’est pas filtrable, alors qu’elle le devient lorsqu’on 
la greffe 4 d’autres oiseaux. Cette apparition de la tumeur peut étre 
produite 4 volonté par l’injection de méthylcholantréne, mais quelle 
est alors l’origine de la tumeur? Sans aucun doute, elle est due au 
méthylcholantréne, mais sans aucun doute aussi, au virus. Ceci a 
engendré de nombreuses spéculations sur la cause des tumeurs induites 
chez les oiseaux par les cancérigénes chimiques. Si un virus est 
présent dans ces tumeurs, il se peut, simplement, que l’animal en 
ait été porteur avant Vinjection du cancérigéne. Si aucun virus ne 
peut étre mis en évidence, ceci peut aussi, simplement, provenir d’un 
échec d’ordre technique. Le probléme est délicat sur le plan expéri- 
mental et encore l’objet de discussions serrées. Tels animaux porteurs de 
virus peuvent également transmettre ce virus a leur descendance par 
Vintermédiaire de l’ceuf. Mais, il leur transmet également des anticorps 
pard’intermédiaire de vitellus, étant donné que les protéines vitellines 
proviennent, pour une part, du sérum. Dans ce cas, le descendant 
peut développer a son tour une tumeur due au virus, spontanément, 
ou a la suite de l’injection d’un cancérigéne chimique. Ce virus peut 
n’étre pas récupérable si la tumeur se développe lorsque |l’animal est 
déja agé. Il peut méme ne jamais donner de tumeur, et le virus peut 
ne se manifester que dans la descendance. Ainsi, tout se passera comme 
sil s’agissait de cancers spontanés ordinaires et la preuve de la présence 
d’un virus peut étre trés difficile 4 faire. Mais nous comprenons le 
mécanisme sous-jacent et nous pouvons le contréler, car, étant donné 
que Vinfectivité diminue avec l’age, si les ceufs utilisés pour perpétuer 
la souche sont pris uniquement chez les animaux agés, le taux des 
porteurs de virus tombe, et avec lui, le pourcentage de cancers soi- 
disant spontanés. 

Tout ceci, on le comprend, n’est qu’une vue d’ensemble du sujet. 
Le fait que les sarcomes aviaires soient causés par un virus ne signifie 
pas qu’un élément corpusculaire soit toujours présent et done que les 
tumeurs aviaires soient différentes de celles des autres espéces. I peut 
simplement se faire que nous les connaissions mieux. 


(Institut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy. 
Directeur ; P? Ch. OBERLING.) 


Bibliographie 


Piero GOMARASCA, Bruno Quarti. — Il Cancro. Cause e meccanismo 
delle proliferazioni; biologia del tessuto neoplastico. (Le Cancer. 
Cause et mécanisme de la prolifération ; biologie du tissu néopla- 
sique.) 2 volumes, 743 pages. Camillo Brioschi, editore, Milano. 


Aprés un rappel trés sommaire de l’ultrastructure du protoplasme 
cellulaire et de sa composition chimique, les auteurs insistent un peu 
plus longuement sur les phénoménes d’oxydoréduction, leur impor- 
tance pour le maintien de Vultrastructure et pour le fonctionnement 
de la cellule. 

Les fonctions métaboliques des cellules néoplasiques sont caracté- 
risées par une insuffisance respiratoire en rapport avec une défaillance 
des systémes d’oxydoréduction (hyporédoxactivité). Celle-ci a comme 
conséquence la formation de métabolites toxiques ayant une action 
inhibitrice sur les enzymes d’oxydoréduction. Il en résulte une augmen- 
tation des processus de désintégration avec accumulation des méta- 
bolites ; c’est cet état qui entraine une multiplication exagérée, parce 
que la division est le seul moyen dont dispose la cellule pour lutter 
contre Vinsuffisance respiratoire. Il y a augmentation de synthéses 
protéiques, mais surtout des synthéses d’acides nucléiques qui ne 
nécessitent que rés peu d’énergie pour s’effectuer. L’action dépoly- 
mérisante exercée dans les cellules normales par les protéines synthé- 
tisées, sur les acides nucléiques, n’existe pas dans la cellule cancéreuse. 
Les auteurs pensent que c’est l’absence de cette action freinatrice 
ou autorégulatrice qui entraine une hyperproduction des nucléo- 
protéines, caractéristique de la cellule cancéreuse. 

L’hyporédoxactivité peut étre produite par des causes différentes : 
physiologiques, paraphysiologiques ou pathologiques et elle repré- 
sente le mécanisme déclenchant fondamental de toutes les multi- 
plications cellulaires chez les métazoaires. Mais dans des conditions 
physiologiques, la division cellulaire rétablit un équilibre qui permet a 
la cellule de rester pendant un certain temps au repos et de se diffé- 
rencier. Dans les cellules néoplasiques, par contre, la crise énergétique 
de la cellule qui est la cause de la mitose n’est pas résolue par celle-ci, 
les cellules filles présentent immédiatement les mémes modifications 
métaboliques et sont entrainées ainsi dans un mouvement de multi- 
plication exaspérée. En somme, la cellule néoplasique prolifére parce 
qu'elle est une cellule en insuffisance respiratoire. 

Dans la 2¢ partie, les auteurs examinent les caractéres morpholo- 
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giques et fonctionnels de la cellule et du tissu néoplasique en culture 
in vitro et dans les greffes, les rapports entre les diverses influences 
cancérigénes, les hormones, les corps chimiques cancérigénes et les 
virus. 

La thése soutenue par les auteurs se rapproche A maints égards 
@idées exprimées antérieurement, notamment par Warburg. Elle 
est habilement présentée et son exposé conduit dans tous les domaines 
de la carcinogenése et constitue ainsi une revue trés documentée de 
la biologie du tissu néoplasique. 

L’ouvrage comporte des indications bibliographiques trés nom- 
breuses. 


Ch. OBERLING. 


M.-A. Do.tuFus et B. AuvERT. — Le gliome de la rétine et les pseudo- 
gliomes. Rapport, Société Francaise d’Ophtalmologie, 1953, 525 pages, 
101 figures, 9 planches hors-texte. 


L’excellent rapport de M.-A. Dollfus et B. Auvert se compose de 
2 parties dont l’intérét apparait inégal pour le cancérologue. La 1¢ par- 
tie le concerne seul ; la seconde, cliniquement et biologiquement trés 
importante, traite de maladies inflammatoires et dégénératives de la 
rétine. 

Nous retiendrons uniquement la premiére qui traite des tumeurs 
malignes de la rétine improprement appelées gliomes. Tumeurs des 
enfants, rapidement extensives localement, elles tendent a franchir les 
limites de l’ceil, A pénétrer le nerf optique et 4 gagner la cavité cranienne. 
La mort est la conséquence possible de l’évolution de ces tumeurs : 
toute manifestation d’envahissement ou de perforation de la coque 
sclérale constitue un élément de mauvais pronostic. Par contre, tant 
que la tumeur reste uniquement rétinienne et intra-oculaire, le pro- 
nostic est favorable et la guérison suit l’énucléation pratiquée a temps 
(75,4 % de guérisons sur 231 cas). 

Les auteurs ont accordé une particuliére importance 4 2 chapitres : 
Vhérédité et la thérapeutique du gliome double. 

L’hérédité joue un réle dans quelques cas ot: le gliome apparait 
au sein d’une famille. On apprend ainsi que, dans des générations succes- 
sives, 1 ou 2 individus d’une méme fratrie sont atteints de gliome de 
la rétine : l’affection revét alors un caractére dominant. Cela corres- 
pondrait a la majorité des cas ot! la tumeur revét un caractére spo- 
radique : il s’agirait d’un géne mutant 4 faible pénétrance, se trans- 
mettant selon les lois de l’hérédité dominante. On congoit l’intérét 
de cette notion lorsqu’il s’agit de conseiller des parents ayant déja 
procréé 1 ou méme 2 enfants gliomateux. 

Le traitement du gliome unilatéral est simple et ne souffre pas 
d’exception : il faut énucléer l’ceil atteint et ne pas oublier l’examen 
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histologique du nerf optique, élément capital du pronostic éloigné. 
Le traitement du gliome double est infiniment plus délicat : s’il convient 
d’énucléer l’ceil le plus atteint, il convient généralement de respecter 
lautre ceil que l’on traitera, soit par les rayons X, soit, selon Stalard, 
par l’application sur la coque sclérale, en regard de la tumeur, d’un 
disque contenant un sel de radium ou du cobalt radioactif. Les résultats 
obtenus par ces méthodes sont encourageants. 

Le pronostic du gliome rétinien dépend de la précocité du diagnostic 
et du traitement. 

Guy OFFRET. 


Elections 


Membres correspondants étrangers: 


J. G. Carr, Poultry Research Centre, West Mains Road. Edinburg 9 
(England). 


H. Dancort. — Radiologiste de lI’ Institut Jules Bordet de Bruxelies. 
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Informations 


FONDATION BERGONIE 
(180, RUE DE SarInt-GENES, BORDEAUX) 


Exposé du mercredi (*) (11 heures) 


Tumeurs de la peau 


4 novembre 1953 : Les tumeurs épithéliales de la peau, P' R. DE GRAILLy, 

18 novembre : 1° Diagnostic des tumeurs noires de la peau; 2° les mélanomes, 
Dr J. BrraBen. 

25 novembre : Tumeurs conjonctives de la peau, D' J. BrRABEN. 

2 décembre : Vue d’ensemble sur la thérapeutique des tumeurs de la peau : 
Pr ag. A.-P. LACHAPELE. 

9 décembre : Les hématodermies, D' J. BrraBEN. 

16 décembre : Maladies du collagéne a manifestations cutanées, P" ag. H. LEGER, 


Tumeurs des glandes endocrines 


6 janvier 1954 : Physiologie générale endocrinienne, Dt G. Hirrz. 

13 janvier : Physiopathologie et tumeurs du systéme endocrinien, D* G. Hirrz. 

20 Janvier : Diagnostic biologique des tumeurs endocrines, Pt ag. R. Basin, 

27 janvier : Du radiodiagnostic des tumeurs endocriniennes, Méd.-Col. CAzEILLEs, 
3 février : Tumeurs de la cortico-surrénale, P™ R. DE GRAILLY. 

10 février : Tumeurs de la médullo-surrénale et du systéme sympathique, D' G, 
DUuBOURG. 

17 février : Tumeurs de l’hypophyse, Pt R. DE GRAILLY. 

24 février : Tumeurs de la thyroide : tumeurs malignes (cancer thyroidien et 
tumeurs « bénignes métastatiques »), Dt J. AUCHE. 

3 mars : Du goitre simple 4 la maladie de Basedow, D' G. Hirtz. 

10 mars : Tumeurs du pancréas, Dt J. AUCHE. 

17 mars : Tumeurs du testicule, P' R. Darcer. 

24 mars : Tumeurs intrinséques de Vovaire, P™ R. MAGENDIE. 

31 mars : Tumeurs juxta-ovariennes et tumeurs secondaires de l’ovaire, P' R. ng 
GRAILLY. 

7 avril : Roentgenthérapie et tumeurs des endocrines, P" ag. A.-P. LACHAPELE, 


Recherche et techniques 


28 avril : Bilan thérapeutique des isotopes radioactifs, P' J. REBOUL. 
5 mai : Cancer et parasites, Pt R. SiGALas. 

12 mai : Thyroide et lode, Pr J. Rocue. 

19 mai : Valeur thérapeutique de l’iode radioactif, P' ag. Y. TUBIANA. 
26 mai : Les isotopes stables, P' ag. CouRSAGET. 

2 juin : Statistique et cancer, P' C. GrrFauLt et Dt DUHAMEL. 

9 juin : Cing mois aux U. S. A., Pt P. BLANQUET. 


* 
* * 


Le P* L. Guzman fait part de la fondation de la Société chilienne de 
Cancérologie dont il a été nommé Président. 


(*) Exposés de 45 minutes, suivi d’un colloque ouvert aux médecins et aux étu- 
diants. 
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